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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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@ SOLICITUD DE
[X] Patesite de Invemudn. { ] Patente do Medelo do Utidad
Nombre:  PFIZER PRODUCTS INC / IDENTIFICACION
CTTANTE T ~
an Dmeccidn.  Estemn Point Roud, Groton, Comnesticut 06340 7 {ec NiT
Telbfano 00010 Pax. 283-@08 118 Qtro
E-Mail
| [D i ma&imuhu,nnhuma 7 {Nimer
® Nombre  CARMOSNOLARTE o/ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE T
OAPOD(IE:’I:;LDO Dmeccibn.  CALLE 35 Jlo. 723 Piso 4 . jec [x NIT
i
Teléfono 700010 1 Fax. 2056908 CE. Otro
E-Mail mn‘gc-nm Nimero 79782747 TP 74298
#W
WALTER C. BABCOCK, DWAYNE
@ Nomire ~ WauTARC BABOOCK, DYATNE N @ IDENTIFICACION
R(ES) | LORENZ, CHRIS MACRI, JAMES ALAN SCHRIVER o
) Directidn ~ NIGHTINGALE, RAVIMYSORE fce | t W >
i SHANKER, BRUNO CASPER HANCOCK, MARSHALL ;
D CREW - - 9 :
Teléfono Far - {an o & ]
B-Mail
o e B S -
Domicilio é Némero ’
(5  Tumlofse) .
INHIBIDOR DE LA GLUDOGENG FOSFORILASA _ (/” Oy
‘L_r' 2l . o T N - L —— -
® cmnuqénlnm.dml(sl) Adlx 3 lflof,{{'
@) Prioridad (33) Pais de Ongen i (32) Fecha (31) Némero de Solicrtud
mt [XNo ]| us i Marm 16,2000 7~ | 60/190,1256”

T

i {
Para publicar a partir de la fecha de 1a presente solicitnd a los

6 meses| | 12 meses [ ] g 18 meses [X Otro ]
(fomprnb_!:ti de pigo NE+5 748 06 Ty Focha Mareo 9, MOT Febres 21 200%.

Instrucciones para ¢l diligenclamiento del presente formulano, ver revesso de esta pégina.

b b o —
! e e e ————

g’




) Anexos
[x] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Is solicitud
[] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de pelabras en la publicacién
[x] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad
[x] Certificado de existencia y representacién legal cuzndo el solicitante sea persona juridica
[x] Poderes, si fuere el caso
[x7] Copia certificada de 1a primera solicitud si se reivindica prioridad
[x] Traduccién simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad

-DDocummtodecesidndelinv:ntoulsolicihnteouuusmm

[x7] Descripcion de 1a invencién
[x]Una o miés reivindicaciones.
D Dibujos y/o planos necesarios.
.|:|Delerelcaso, copia del contrato de acceso
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas
D De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico
[C] Arte final 12x12;

@ FIGURA CARACTERISTICA:

L L . -_ .. .

L R

@ " :
NOMBRE: CARLOSR, gdlg

FIRMA;

79.782.747de B TP. 74295

d
¥

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina.
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.~ PETITORIO

Espacio reservado para el adhesivo de mdicacidn

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

2000-3
@ i SOLICITUD DE :
[X] Patente de Invencién. | [ Patente de Modclo de Utilidad
Nembre:  PFIZER PRODUCTS INC. IDENTIFICACION
SOLICITANTE ‘
() Direccién: _ Estern Point Road, Groton, ce. [] N ]
Connecticiit 06340
Teléfono:  570-0010 Fax: 2835-6908 C.E. |:| Otro D
E-Mail: '
Domicilio: ! mw“ Estados Unidos de Ntdmero
Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO : Yy "
pr Direccibn:  CALLE 33 No. 7-25 Piso 4 cC. E NIT |___|
Teléfono: 570-0010 Fax: 285-6908 CE Otro
E-Mail: patents.bogotai@bakernet.com Nimero 19.702.747 TP 74295
Nombre: i (1) WALTER G. BABCOCK, (2)DWAYNE IDENTIFICACION
INVENTOR (ES) THOMAS FRIESEN (3) DOUGLAS ALAN LORENZ ontimm...
(72) o .a i (1564815 Laidlaw Lanem, Bend, Orogan 97701, NIT
Pireccidn: | (2) 779 Curant Way, Bend, Oregon 97702, CGC.
(3) 61332 King Jehu Way. Bend, Oregon 97702, USA Continua. ...
Teléfono: Fax; CE. D Otro D
E-Mail: | -
Domicilio: Estados Unidos de América Niimero

Titulo (54)

©

INHIBIDOR DE LA GLUCOGENOFOSFORILASA.

(®© Clasificacién Internacional (S1)

Prioridad

©)

SI [X|NO [ ]| US

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

Marzo 16, 2000

60/190,125

6 meses[ |

Para publicar a partir de la fecha de Ia presente solicitud a loa:

18 meses[ |

12 meses| |

Otro[_]

@ Comprobante de plg: _'N_‘_o, e

Fecha:

. lnil'_l"'uccioges para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de estn pdgina




Continuacién de inventores Expediente No. 01.021.774
(4) CHRIS MACR], direccion : Eastern Point Road, Groton, Connecticut
06340, Estados Unidos de América.

(5) JAMES ALAN SCHRIVER NIGHTINGALE, direccién : 62900
Santa Cruz Avenue, Bend, Oregon 97701, Estados Unidos de América.

(6) RAVI MYSORE SHANKER, direccion : Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América.

(7) BRUNO CASPAR HANCOCK, direccion : Eastern Point Road,
Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.

(8) MARSHALL D. CREW, direccién : 1986 Northeast Purser Lane,
Bend, Oregon 97701, Estados Unidos de América.



5

lndustria'y Comercic

' SUPERINIENDEA|;
WIT : 200174089-2 .o i .m-—-m.;.m .

Suettind ) SHRELTT it
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 01 - 15,718 - 3
FECHA + MARID 9 DE 2001

fesst CONSIGNACION ttind
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Traduccidn oficial del inglés por Marlén Neira Castro. resolucién

%

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER PRODUCTS INC.
CONSULADO DE COLONBIA EN LONDRES
Fechado el 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood. ejerce
funciones de'notario de Egham, Surrey Inglaterra, cuya firma fue
reconocida por J.M.A. Mason, de Legalizaciones del Ministerio de
Relaciones de Gran Bretafia; Que J. Trevor Lumb es el-asesor de
patentes de Pfiéer Products Inc. sociedad establecida en Nueva
York, NY, Estados Unldos. Firma del cénsul: Jairo Berrio.
CERTIFICACION NOTARIAL
El 8 de enero del 2001 el Notario Piblico da fe:
1l.compareci J. Trevor Lumb, domiciliado en Estados Unidos, quien
suscribibd el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene
capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en su
cardcter de Asistente General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
sede en Nueva York, NY, 4. la compaiiia estid legalmente
constituida, con existencia legal actual y que el acto para el cual
se otorgd el poder estda dentro del objeto social. 5. El otorgante
tiene la representacidn que ostenta y es legitima. 6. Baso las
certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos.
Sello:

Certificado, verificado y autenticado en la localidad de Egham en
;gﬂh

Surrey el 8 enero, 2001. Kenneth Greenwood - |

Horne Engall & Freedam- sello notarial en alto

Al reverso: 01
nﬂ- e}
Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte '-;ﬁ‘
. h’“’n '1'-- = f\“

No. D633464 - Fecha: 8 enero, 2001.

Este documento lleva la firma/sello de K. Greenwood. ejerciendo
funciones de Notario Piblico, firmado por J.M.A. Mason.

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres. L&ﬁ "AﬂVZ;

MARLEN NEIRA CAyj - (

Traductor 8 Intérprasz
Inglés - Expatiol gt

Resolucidn No 2117 dgl s 13
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PODER DE REPRESENTACION

Poder de representacién otorgado por PFIZER PRODUCTS INC..compaifiia
domiciliada en Eastern Point Road, Connecticut. Estados Unidos., a

CARLOS R. OLARTE.

Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por:

J. Trevor Lumb

Vicepresldente

Sello en espaiiol:

Ministerio de Relaciones Exteriores No.407608_ certifica las
funciones del J. Berrio a la fecha. Bogota. Febrero 2, 2001. Firma
el Jefe de Legalizaciones.

Traduccién certificada, con copia en archivo para confrontaciédn,

] 1
Hoduileve ¢
MARLEN NEIRA CASTRC
Traductor e Intérprets Ofir
Inglés - Espaiol - Ingi.::
Resolucién No. 2117 et 7 O 1

fechada el 6- 2-2001.




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 13-190 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W BHZ
TELEPHONE: D20 7837 PR3 TELEFAX: 020 7837 5804
E-MAIL:CONSULCO@CONIULCO DEMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autenticé el documento precedente,
ejercfa en la fecha las funciones de Notario Piblico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del
Departamento de Legalizaciones-del Ministerio de Relaciones de la Gran Bretaila,
cuya firma se encuentra registrada en este Consulado General.

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Sociedad debidamente constituida,
organizada y existente' en New York, N.Y., Estados Unidos de América, y que
cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pafs.

Que el Sefior J. TREVOR LUMB, en su calidad de Vicepresidente de la mencionada

Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por el Notario
KENNETH GREENWOOD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.
Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretaiia, a los veintidos (22) dfas del mes
de enero del afio dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0182
Derechos: US$106.00, CANCELAF
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Raispeck. Lara, Robricurz & Ruepa é
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
AFARTADO AERED 3748
TELEFOND: 133-1408
SANTAFE DE 80GOTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th dsyol January Alos dias del mes de
19 2001 . the undarsipned Notary da 19 .8 suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1.Tat  f, Trevor Lumb 1. Que
of legal age and domiciedin  [J § A, mayor y damidllada en
his hand on the foregoing document. suscrivio de su puiio ¥ latra el documento que anteceda.
2. That the grantor is to me parsonally known and that ha/she has 2. Que conozco al otorgante y que édete tiane capacidad legal
legal capacily lo axecute the instrument. para &l otorgamients.
3. That the grantor has executed the foregoing document as 3. Que ¢ olorpante ha suscrito el referido documento en su
cardcer de
Assistent General Patent Counsel
of the juridical person da [a rersona Juridica
Pfizer Inc
4, That the juridical psrson 4. Que |3 sersona juridica
Pfizer Inc
having its home offfice In
York, NY,

Is duly organized. has present legal existence and that the purposes for
which the power of attomey Is grantsd are within the scope of its corporats
purposes.

5. That the grantor has In fact he referred 1o duthorily and that hisher
reprasantation s legal.

8. That | have based certifications 3, 4 and S5 above on the following authentic 8. Que ha basado las cartificaciones 3, 4 v 5 anterioras en loa
documents for such purposa exhibited o me apd which | mention spacifically, siguienies documerios auldnlcos cue al efecio se me
giving thalr datas and their origin orsm;iﬁgc_-t' exhibieron y que mendiong especificamente con expresion de

Aﬁ uﬂb'l sus fechas y da su origen o procedencia;
T

Cﬁ":‘f“"d-t gmm

oy o O

=
™ s GREE,N‘NOOD
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t:_{f:t“ . PUS\“C \M
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El Notario Pablico
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No. D653464

Date 8 January, 2001

‘This document bears
the signature / seal of K Greenwood

Acting in the capacity of Notary Public
Signed by: J. M. A. Mason

For Her Majur_{- ‘s Principal Secretary of Sigte
For Foreign and Can:r/nanmahh Affairs

i
:




POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

PFIZER PRODUCTS, INC.

located in
Eastern Point Road
Connecticut, United States of America

declares that it hereby grants 1o

CARLOS R. OLARTE

3 full and sufficient power of attomsy to apply to the
proper national officers and authorities for the Isaus of:

Letters Patont, rn'ergars.changu of nama,
assignmants, flling and prosecution of oppositions,
changes of address

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authoritles for the abjects stated,
to file petitions, prepare descriptions, make protests,
deciarations, appeals and objections, pay imposis,
apply for certifications, receive documents and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the said mandatories sufficient power Is granted
hareby to recelve notifications for and on behaif of the
Company, to confer powers on those who are lo
represent the company judicially and extrajudicially, to
answer in court In the matter of all claims and demands
that may be presentiad in connection with the patents,
and lo do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them likewise power to substitute thesa prasents and
revoke such substitutions if nacessary.

Done and subscribed in New York, New York,

United States of America.

On the )_nd

ol

20X J. Trevor Lumb
Vice President

3~ ..

RamssEeck, Laka, Rooricuez & Ruepa
Membuers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADOD AEREO 3748
TELEFONO: 205-1400
SANTAFE DE ROGOTA, D.C.
COLOMEIA

day of ':.l-qr\oef:j ol =1

La abajo firmada.
PFIZER PRODUCTS mc./

domiciliada en
Eastern Point Road
Connecticut, Estados Unidos de América

declara por el presente olorgar a

CARLOS R. OLARTE /

poder aspacial amplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales quae correspondan,’la
obtencfién de :

Solicitudes de Patenies de Invencitn, cambios de
nombre, ceslones, presentacidn y tramitacldn de
oposiciones, camblos de nombre

a cuyo efecto los faculta para dar anle dichas
sutoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formuiar descripciones ,
pioteslas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar Impuestns, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistic y perclbir. Se concede a
los expresados mandatarios poder bastante pama
recibir notificaciones a nombre de la compafia, otorgar
poderes a quienas vayan a representar a Ia compaidlia
judicial y extrajudicialments, responder en juicio a
todas las reclamacionss o0 demandas qua por motivo

de las patentes se presentaren y hace nefers
necesarlo, anta las a0 Slipnlistaive
judicieles de cualqui npGadndiles

facultad para sustituif el pragents ¥ Aigr

revocar dichas susth

Dado y firmado en

Atos dias del mes de

19

e - e wm-

.n
— e e



FONEUNITEDSTATES OF AN ERIC i‘f 2

L

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

Janusry 29, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 64/190,125
FILING DATE: Marck 16, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF A SPARINGLY SOLUBLE
GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITOR

BACKGROUND OF THE INVENTION

Type 2 diabetes is often treated by drugs
designed to suppress hepatic glucose production. One
clase of drugs having this capability are drugs that
inhibit glycogen phosphorylase, the enzyme which mediates
the breakdown of glycogen. Such glycogen phoasphorylase
inhibitors (GPIs) inhibit the liver's production of
glucose by inhibiting this enzyme's ability to catalyze
glycogonolysis, or the breakdown of the glucose polymer
glycogen. A particularly effective GPI ip 5-chloro-iH-
indole-2-carboxylic acid ((18)-benzyl- (2R)-hydroxy-3-

( (3R, 48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-) -3-oxypropyl] amide,
having the structure

c o o .
s 'Q:“
and, for ease of reference, hereinafter referred to as
Drug A. See PCT Application WO 96/39385 Al.

Although most known classea of GPIs have
relatively high agueous solubility and correspondingly
high bioavailability when dosed orally, Drug A is a
sparingly soluble drug, the lowest energy crystalline
form of which has an aqueous solubility of from about

0.06 to about 0.08 mg/mL. Because of such low acqueous
solubility, when tested in vitro Drug A has low maximum

concentration (e,,,) and area under the concentration vs.
time curve (AUC) values in a given environment of use.

In addition, when the lowest anergy crystalline form of
the drug is tested in vivo by orally dosing, the c,, of

Drug A in the bleood plasma, its AUC and its relative

oot
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biocavailability are all low. Thus, it would be deairable
to enhance the relative biocavailability of Drug A.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

It has been found that pharmaceutical
compositions that combine Drug A in a variety of forms
with a concentration-enhancing polymer can enhance the
aqueous concentration in a use environment and the
biocavailability of Drug A. For a given use environment,
such pharmaceutical compositions include (1) an amorphous
solid dispersion of Drug A in the concentration-enhancing
polymer; (2) an amorphous solid dispersion of Drug A and
additional concentration-enhancing polymer, the
composition being either preformed or formed in situ; and

{(3) an amorphous form of Drug A and a concentration-
enhancing polymer, the composition being either preformed
or formed in situ. Such compositions provide in an

agueous environment of use or in blood plasma or sexum,
an AUC value for Drug A that is at least 1.25-fold, and a
Cax ©f Drug A that is at least 1.25-fold, and more
typically 3- to 10-fold that of a contrxol composition
comprising an equivalent quantity of crystalline Drug A
alone in the lowest energy crystalline form presently
known to the inventors. In terms of concentration, such
composgitions exhibit an agquecus solubility of at least
0.10 mg/mL, preferably at least 0.16 mg/mL, and more
preferably at least 0.24 mg/mL. Such compositions can be
used in virtually any device for administering the drug
in vivo, including immediate release and controlled
release, i.e., sustained and delayed release dosage
forms.

Thus, a primary aspect of the present invention
is a pharmaceutical composition comprising amorphous
solid dispersions of Drug A in a concentration-enhancing
polymer.
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A closely related aspect of the present
invention pertains to methods for forming such amorphous
so0lid dispersione and to techniques for processing the
dispersions once made.

Another aspect of the present invention
comprises a pharmaceutical composition comprising an
amorphous solid dispersion of Drug A and additional
concentration-enhancing polymer, the composition being
formed either outside the environment of use or inaside
the environment of use (i.e., in sgitu).

Another aspect of the present invention 1s a
pharmaceutical composition comprising amorphous Drug A
and a concentration-enhancing polymer, the composition
being formed either outside the environment of use or
inside the environment of use (i.e., in situ).

Another aspect of the present invention
comprises a dosage form based upon such pharmaceutical
compositions of Drug A, including both immediate release
and controlled release forms, the latter including both
delayed and sustained release forms.

Yet another aspect of the present invention
comprises a method of treating a person in need of GPI
therapy comprising administering to said person a
pharmaceutical composition of the present invention.

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED EMBODIMENTS

The pharmaceutical compositions of the present
invention are fabricated in three distinct forms:

(1) an amorphous solid dispersion of Dxrug A in
a “concentration-enhancing polymer” {(defined beloWw);

(2) an amorphous solid disparsion of Drug A and
additional concentration-enhancing polymer; and

{3) amorphous Drug A and a concentration-
enhancing polymer.

As to forms (2} and (3), the component
containing Drug A may be combined with the concentracion-
enhancing polymer. component in a dosage forwm in
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conventional fashion or it may be co-adminiatered to the
environment of use separately from the concentration-
enhancing polymer component, but sufficiently close in
time that the two components are in the environment of
use together so that the enhancement of the concentration
of Drug A takes place in the environment of use.

All three forms of the pharmaéeutical
compositions of the present invention meet the in vitro

or in vivo solublility tests disclosed herein.

Each of these three forms may include
solubilizers and excipients, may be formed into granules
for processing, may be incorporated into water-erodible
matrices for delivery by ercosion or diffusion, or may be
incorporated into water-soluble or water-ewellable cores
and coated for delivery by osmotically driven mechaniams.
All such forms may be formulated into any known dosage
form and designed for immediate release of Drug A,
delayed release, controlled release, or any combination
of these two types of release. Such dosage forms may be
used for the administration of Drug A to a person in need
of GP1I therapy.

Thus, each of the pharmaceutical compositions
of the present invention are made from two key
components: (1) Drug A, and (2) at least one
concentration-enhancing polymer. BEach of these
components is discussed below.

Drug A

Drug A is a particularly effective GPI. It can be
prepared according to the methods disclosed in PCT
Application WO 96/35385 Al, the pertinent disclosure of
which is incorporated herein by reference. Drug A, in
pure form, can be isolated in various crystalline forms
and in amorphous form. Although amorphous forms can vary
in their physical nature, by "amorphous” is meant simply
that a major portion of Drug A is in a non-crystalline
state. As used herein, the phrase "a major portion® of
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Brug A means that at leaat 60% of the GPI in the
composition is in the amorphous form, rather than the
crystalline form. Preferably, Drug A in the composition
is "substantially amorphous.” As used herein,
“substantially amorphous” means that the amount of Drug A
in crystalline form does not exceed 25%. The amount of
crystalline Drug A may be determined by generally
accepted analytical methods such as Scanning Electron
Microscope (SEM), Differential Scanning Calorimetry (DSC)
or Powder X-ray Diffraction (PXRD). Preferably,
essentially all (>90%) of Drug A is in the amorphous
Btate, or stated conversely, the amount of crystalline
Drug A does not exceed 1i0%.

Drug A is generally prepared as its lowest
energy crystalline state known, characterized by a *
melting point of about 238°C and a solubility in
distilled water or phosphate buffered solution (PBS) of
from about 0.06 to about 0.08 wmg/mL at 37°C. Drug A is
nonionic over the physiologically relevant pH range of 1
to 8 and, as a result, has approximately the same
Bolubility in dilute aqueous solutions with pH values in
this range. Amorphous forms of Drug A as well as any
crystalline states that may exist besldes the lowest
energy crystalline state known mentioned above generally
will have higher aqueous solubility than the lowest
energy crystalline state known, generally referred to
herein as the “crystalline state.”

The Concentration-Enhancing Polymer

The second key component used in forming the
pharmaceutical compositions of the present invention is
polymeric, pharmaceutically acceptable, inert, agueous-
soluble, and concentration-enhancing.

By “polymeric” is meant that the material is
made up of a series of similar repeat units ranging in
number from 5 to 10 up to many thousands. The repeat
units essentially all may be the same, as would be the
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may vary as would be the case for a substituted
cellulosic polymer.

By "pharmaceutically acceptable” is wmeant that
the polymer does not adversely affect the subject or
patient when administered appropriately. By "inert" is
meant not adversely reactive or biocactive, yet still
having concentration-enhancing capacity and capable of
enhancing Drug A's bioavailability.

Such polymers are "agqueous-soluble” in the sense
that they are sufficiently soluble (0.1 mg/mL) in at
leaat a portion of the 1 to 8 pH range that they exhibit
A "concentration-enhancing® property with respect to
Drug A. By ®concentration-enhancing" is meant that,
following introduction of the polymer and a "high energy
form"™ of Drug A into an aqueous environment of use, as
compared to a control conseisting of an equivalent
quantity of Drug A in the same form but without the
polymer, those objective measures of concentration that
correspond to enhanced bicavailability for either
in vitro or in vivo testing and set forth below are met.

By "high energy form of Drug A" is meant any
form that has an agqueous solubility of at least 1.25-fold
that of the lowest energy crystalline form known, or at
least 0.10 mg/mkL. This includes any substantially
amorphous form of Drug A, including amorphous Drug A
alone; Drug A dispersed in the concentration-enhancing
polymer; Drug A dispersed in another matrix material; and
any crystalline form of Drug A that has an aqueous
solubility of at least 0.10 mg/mL.

The compositions comprising Drug A and
concentration-enhancing polymer provide enhanced
concentration of Drug A in in vitro dissclution teats.

It has been determined that enhanced drug concentration
in in vitro dissolution tests in Model Fasted Duodenal

(MFD) or Phosphate Buffered Saline (PBS} solution is a
good indicator of in vivo performance and
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bicavailability. 1In particular, a composition of the
present invention can be disgolution-tested by adding it
to MFD or PBS esclution and agitating to promote
disaolution. Exemplary MFD and PBS solutions are set
forth in the Examples herein. Preferably, the
composition of the present invention provides a c., of
dissolved Drug A that is at least 1.25-fold the
equilibrium concentration of a control composition
comprising an equivalent quantity of Drug A but free from
the polymer. As used herein, c,, is the maximum
concentration of dissolved Drug A in the test medium
observed by analyais of the test medium. In other words,
if the equilibrium concentration of dissolved Drug A
provided by the control composition is 0.08 mg/mL, then a
composition of the present invention provides a c,, of at
least 0.10 mg/wmL.

The control composition is conventionally
undispersed Drug A alone {e.g., typically, crystalline
Drug A alone in its most thermocdynamically stable, lowest
energy crystalline form). For the embodiment of this
invention that comprises Drug A in an amorphous state and
one or more concentration-enhancing polymers, the control
may be amorphous Drug A alone or amorphous Drug A plus a
weight of inert diluent equivalent to the weight of
polymer in the test composition. More preferably, the
Cmazy Of dissolved Drug A achieved with the compositions of
the present invention exceeds the equilibrium drug
concentration:-of the control by at least 2-fold, and most
preferably of at least 3-fold, meaning that the ¢, ie at
leant 0.16 mg/mL and 0.24 mg/mL, respectively.

Alternatively, in an in vitro dissolution test

reflected by a plot of dissolved Drug A concentration
versus time the compositions of the present invention
provide an Area Under the Curve (AUC} for any period of
at least 90 minutes between the time of introduction into
the use environment and about 270 minutes following
introduction that is at least 1.25-fold that of a control
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composition comprising an equivalent quantity of Drug A
alone. The determination of AUCe is a well-known
procedure and is deascribed, for example, in Welling,
‘Pharmacokinetics Processes and Mathematics,” ACS
Monograph 185 (1986).

A typical test to evaluate enhanced drug
concentration can be conducted by (1) suspending a
sufficient quantity of control composition, typically
Drug A alone, in the in vitro test medium, typically

either MFD or PBS solutjion, to achieve the equilibrium
concentration of dissolved Drug A; (2) suspending a
sufficient quantity of test composition (e.g., the

amorphous state Drug A and polymer or a dispersion of
Drug A in polymer) in an equivalent teat medium, such
that if all Drug A is dissolved, the theoretical
concentraction of Drug A would exceed the equilibrium
concentration of "dissolved Drug A" by at least 2-fold;
and (3) determining whether the measured c,,, of the test
composition in the test medium is at least 1.25-fold that
of the equilibrium concentration of the control
composition. '

The concentration of "dissolved Drug A® is
typically measured as a function of time by sampling the
test medium, measuring the concentration of "dissolved
Drug A" and plotting concentration versuas time so that the
Cax Can be ascertained. To avoid particulates of Drug A
(e.g., undissolved) which would give an erroneous

determination, the test solution is either filtered or
centrifuged. “Dissolved Drug A’ is typically taken as
that material that either passes a 0.45 pm syringe filter
or, alternatively, the material that remains in the
supernatant following centrifugation. Filtration can be
conducted using a 13 mm, 0.45 um polyvinylidine
difluoride syringe filter sold by Scientific Resources
under the trademark TITAN®.

Centrifugation is typically carried out in a
polypropylene microcentrifuge tube by centrifuging at

- :lf.-d"
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centrifugation methods can be employed and useful results
obtained. For example, using other types of microfilters
may yield values somewhat higher or lower (+10-40%) than
that obtained with the filter specified above but will
8till allow identification of preferred dispersiona. It
is recognized that this definition of "dissolved Drug A"
encompasses not only monomeric solvated Drug A molecules
but also a wide range of species such as polymer/Drug A
asgemblies that have submicron dimensions, Drug A
aggregateas, aggregates of mixtures of polymer and Drug A,
micelles, polymeric micelles, colloidal particles or
nanocrystals, polymer/Drug A complexes, and other such
Drug A-containing species that are present in the
filtrate or supernatant in the specified dissolution
test.

Alternatively, compositions of the preaent
invention, when dosed orally to a human or other animal,
provide an AUC in Drug A concentration in the blood
{plasma or serum) that is at least 1.25-fold that
observed when a control composition comprising an
equivalent quantity of Drug A is dosed alone (in the
absence of the concentration-enhancing polymer), which is
equivalent to the compositions having a relative
biocavailability of 1.25 as compared to such a control
composition.

Relative bicavailability of Drug A in the
compositions of the present invention can be tested in

vivo in animals or humans using conventional methods for
making such a determination. An in vivo test, such as a

crossover study, may be used to determine whether a
composition of Drug A and polymer provides an enhanced
Drug A concentration in the blood (eerum or plasma)
versus time Area Under the Curve (AUC) for a test subject
dosed with the test composition relative to the Drug A
concentration in the blood versus time AUC for a test
subject dosed with a control composition comprised of
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crystalline or amorphous Drug A but no polymer as
described above.

In an in vivo crossover study a “test

composition® of Drug A and polymer is dosed to half a
group of 12 or more humans and, after an appropriate
washout period {(e.qg., one week) the same subjects are

dosed with a "control composition" that comprises an
eéuivalent quantity of Drug A as the test composition.
The other half of the group is dosed with the control
composition first, followed by the test composition. The
relative bioavailability is measured as the concentration
in the blood {serum or plasma) versus time Area Undexr the
Curve (AUC) provided by the test composition determined
for each group divided by the AUC in the blood provided
by the control composition. Preferably, this
teat/control ratio is determined for each subject, and
then the ratios are averaged over all subjects in the
study.

' In vivo determinations of AUC can be made by

plotting the serum or plasma concentration of drug along
the ordinate (y-axis) againat time along the abscissa
(x-axis). Generally, the values for AUC represent a
number of values taken from all of the subjects in a
patient test population, averaged over the entire test
population. A preferred embodiment of the invention is
one in which the relative biloavailability of the test
composition is at least 1.25 relative to a control
composition comprising Drug A but with no polymer. An
even more preferred embodiment of the invention is one in
which the relative bioavailability of the test
compoajition is at least 2.0 relative to a control
composition of Drug A but with no polymer present.

Polymers suitable for use with the present
invention may be cellulosic or non-cellulosic. The
polymers may be neutral or ionizable in aqueous solution.
Of these, ionizable and cellulosic polymers are
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preferred, with ionizable cellulosic polymers being more
preferred.

A preferred class of polymers comprises
polymers that are “amphiphilic" in nature, meaning that
the polymer has hydrophobic and hydrophilic portions.
Hydrophobic groups may comprise groups such as aliphatic
or aromatic hydrocarbon groups. Hydrophilic groups may
comprige either ionizable or non-ionizable groups that
are capable of hydrogen bonding such as hydroxyls,
carboxylic acids, esters, amines or amides.

Amphiphilic and/or ionizable polymers are
preferred because it is believed that such polymers may
tend to have relatively strong interactions with Drug A
and may promote the formation in the use environment of
the various types of polymer/drug assemblies deacribed )
previously. In addition, the repulsion of the like
charges of the ionized groups of such polymers may serve
to limit the size of the polymer/drug assemblies to the
nanometer or submicron scale. For example, while not
wishing to be bound by a particular theory, such
polymer/drug assemblies way comprise hydrophobic Drug A
clusters surrounded by the polymer with the polymer's
hydrophobic regions turned inward towards Drug A and the
hydrophilic regions of the polymer turned outward toward
the agqueous environment. Alternatively, the ilonized
functional groups of the polymer may associate, for
example, via hydrogen bonds, with polar groups of.Drug A.
In the case of ionizable polymers, the hydrophilic
regions of the polymer would include the ionized
functional groups. Such drug/polymer assemblies in
solution may well resemble charged polymeric micellar-
like structures. In any case, regardless of the
mechanism of action, the inventors have observed that
such amphiphilic polymers, particularly ionizable
cellulosic polymexrs, have been shown to improve the
concentration of Drug A in aqueous solution relative to
contrxol compogsitions free from such polymers.
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One clase of polymers suitable for use with the
present invention comprises neutral non-cellulosic
polymers. Exemplary of such polymers are polyvinyl
alcohols that have at least a portion of their repeat
units in the unhydrolyzed (vinyl acetate) form, polyvinyl
alcohol polyvinyl acetate copolymers, polyethylene
glycol/polypropylene glycol copolymers, polyvinyl
pyrrolidone, polyethylene polyvinyl alcohol copolymers,
and chitosan.

Another class of polymers suitable for use with
the present invention comprises ionizable non-cellulosic
polymers. Exemplary polymers include: wvinyl polymers
and copolymera having substituents of hydroxyl,
alkylacyloxy, and cyclicamido; carboxylic acid-
functionalized polymethacrylates and carboxylic acid
functionalized polyacrylates such as the EUDRAGITS®
manufactured by Rohm Tech Inc., of Malden, Massachusetts;
amine-functionalized polyacrylates and polymethacrylates;
proteinsg; and carboxylic acid functionalized starches
such as starch glycolate.

Non-cellulosic polymers that are amphiphilic
are copolymers of a relatively hydrophilic and a
relatively hydrophobic monomer. Examples include
acrylate and methacrylate copolymers. Exemplary
commercial grades of such copolymers include the
EUDRAGITS, which are copolymers of methacrylates and
acrylates.

A preferred class of polymers comprises
ionizable and neutral cellulosic polymers with at least
one ester- and/or ether- linked substituent in which the
polymer has a degree of substitution of at least 0.05 for
each substituent. It should be noted that in the polymer
nomenclature used herein, ether-linked substituents are
recited prior to "cellulose”" as the moiety attached to the
ether group; for example, *ethylbenzoic acid cellulose®
has ethoxybenzoic acid substituents. Analogously,
ester-linked substituents are recited after "cellulose® as

o
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the carboxylate; for example, “cellulose phthalate® has
one carboxylic acid of each phthalate moiety ester-linked
to the polymer and the other carboxylic acid unreacted.
It should also be noted that a polymer name
such as *cellulose acetate phthalate®” (CAP) refers to any
of the family of cellulosic polymers that have acetate
and phthalate groups attached via ester linkages to a
significant fraction of the cellulosic peolymer's hydroxyl
groups. Generally, the degree of substitution of each
gubstituent group can range from 0.05 tc 2.9 as long as
the other criteria of the polymer are met. “‘Degree of
subatitution® refers to the average number of the three
hydroxyls per saccharide repeat unit on the cellulose
chain that have been spubstituted. Por example, if all of
the hydroxyls on the cellulose chain have been phthalate
subgtituted, the phthalate degree of substitution is 3.
Alsc included within each polymer family type are
cellulosic polymers that have additional substituents
added in relatively small amounts that do not
substantially alter the performance of the polymer.
Amphiphilic celluloaics may be prepared by
substituting the cellulosic at any or all of the 3
hydroxyl substituents present on each saccharide repeat
unit with at least one relatively hydrophobic
substituent. Hydrophobic subatituents may be essentially
any substituent that, if substituted to a high enocugh
level or degree of substitution, can render the
cellulosic polymer essentially aqueous insoluble.
Hydrophilic regions of the polymer can be either those
portions that are relatively unsubstituted, since the
unsubstituted hydroxyle are themselves relatively
hydrophilic, or those regions that are subatituted with
hydrophilic substituents. Examples of hydrophobic
subatitutents include ether-linked alkyl groups such as
methyl, ethyl, propyl, butyl, etc.; or ester-linked alkyl
groups such as acetate, propionate, butyrate, etc.; and
ether- and/or ester-linked aryl groups such as phenyl,
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benzoate, or phenylateé. Hydrophilic groups include
ether- or ester-linked nonionizable groups such as the
hydroxy alkyl substituents hydroxyethyl, hydroxypropyl,
and the alkyl ether groups such as ethoxyethoxy or
methoxyethoxy. Particularly preferred hydrophilic
substituents are those that are ether- or ester-linked
ionizable groups such as carboxylic acids, thiocarboxylic
acida, substituted phenoxy groups, amines, phosphates or
sulfonates.

One claes of cellulosic polymers comprises
neutral polymers, meaning that the polymers are
substantially non-ionizable in aqueous solution. Such
polymers contain non-ionizable substituents, which may be
either ether-linked or ester-linked. Exemplary ether-
linked non-ionizable substituents include: alkyl groups,
such as methyl, ethyl, propyl, butyl, etc.; hydroxy alkyl
groups such as hydroxymethyl, hydroxyethyl,
hydroxypropyl, etc.; and aryl groups such as phenyl.
Exemplary ester-linked non-ionizable groups include:
alkyl groups, such as acetate, propionate, butyrate,
etc.; and aryl groups such as phenylate, provided,
however, especially when aryl groups are included, that
the polymer include sufficient hydrophilic substituents
that the polymer has at least some water solubility at
PH 1 to B.:

Exemplary non-ionizable cellulosic polymers
that may be used as the polymer inciude: hydroxypropyl
methyl cellulose acetate, hydroxypropyl methyl cellulose
(HPMC) , hydroxypropyl cellulose (HPC), methyl cellulose,
hydroxyethyl methyl cellulose, hydroxyethyl cellulose
acetate, and hydroxyethyl ethyl cellulose.

A preferred set of neutral cellulosic polymers
are those that are amphiphilic. Exemplary polymers
include hydroxypropyl methyl cellulose and hydroxypropyl
cellulose acetate, where cellulosic repeat units that
have relatively high numbers of methyl or acetate
substituents relative to the unsubatituted hydroxyl or
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hydroxypropyl substituents constitute hydrophobic regions
relative to other repeat units on the polymer.

Another class of cellulosic polymers comprises
polymers that are at least partially ionizable at
physiologically relevant pH and include at least one
ionizable substituent, which may be either ether-linked
or ester-linked. Exemplary ether-linked lonizable
gsubstituents include: carboxylic acids, such as acetic
acid, propionic acid, benzoic acid, salicylic acid,
alkoxybenzolc acids such as ethoxybenzoic acid or
propoxybenzoic acid, the various isomers of
alkoxyphthalic acid such as ethoxyphthalic acid and
ethoxyisophthalic acid, the various isomers of
alkoxynicotinic acid such as ethoxynicotinic acid, and
the various isomers of picolinic acid such as
ethoxypicolinic acid; thiocarboxylic acida, such as
thioacetic acid; substituted phenoxy groups, such as
hydroxyphenoxy, etc.; amines, such as aminoethoxy,
diethylaminoethoxy, trimethylaminoethoxy, etec.;
phosphates, such as phosphate ethoxy; and sulfonates,
such as sulphonate ethoxy. Exemplary ester linked
ionizable substituents include: carboxylic acids, such
as succinate, citrate, phthalate, terephthalate,
isophthalate, trimellitate, and the various isomers of
pyridinedicarboxylic acid; thiocarboxylic acida, such as
thiosuccinate; substituted phenoxy groups, such as
aminosalicylic acid; amines, including natural or
synthetic amino acids such as alanine and phenylanine;
phosphates, such as acetyl phosphate; and sulfonates,
such as acetyl sulfonate. For aromatic-substituted
polymers to also have the requisite aqueous solubility,
it is also desirable that sufficient hydrophilic groups
such as hydroxypropyl or carboxylic acid functional
groups be attached to the polymer to render the polymer
agqueous-soluble at least at pH values where any ionizable
groups are ionized. In some cases, the aromatic group
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may itself be ionizable such as in the case of phthalate
or trimellitate substituents.

Exemplary ionizable cellulosic polymers that
are at least partially ionized at physioclogically
relevant pHs that may be used as the dispersion polymer
include: hydroxypropyl methyl cellulose acetate
succinate (HPMCAS), hydroxypropyl methyl cellulose
succinate, hydroxypropyl cellulose acetate succinate,
hydroxyethyl methyl cellulose succinate, hydroxyethyl
cellulose acetate succinate, hydroxypropyl methyl
cellulose phthalate (HPMCP), hydroxyethyl methyl
cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methyl
cellulose acetate phthalate, carboxyethyl cellulose,
carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate
(CAP), methyl cellulose acetate phthalate, ethyl '
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl cellulose
acetate phthalate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate
phthalate, hydroxypropyl cellulose acetate succinate
phthalate, hydroxypropyl methyl cellulose succinate
phthalate, cellulose propionate phthalate, hydroxypropyl
cellulose butyrate phthalate, cellulose acetate
trimellitate, methyl cellulose acetate trimellitate,
ethyl cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl
cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl methyl
cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl cellulose
acetate trimellitate succinate, cellulose propiocnate
trimellitate, cellulose butyrate trimellitate, cellulose
acetate terephthalate, cellulose acetate isophthalate,
cellulose acetate pyridinedicarboxylate, salicylic acid
cellulose acetate, hydroxypropyl salicylic acid cellulose
acetate, ethylbenzoic acid cellulose acetate,
hydroxypropyl ethylbenzoic acid cellulose acetate, ethyl
phthalic acid cellulose acetate, ethyl nicotinic acid
cellulose acetate, ethyl picolinic acid cellulose
acetate, carboxymethyl cellulose, carboxymethyl cellulose
acetate, and ionizable salts of all the foregoing.
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Exemplary cellulosic polymers that meet the
definition of amphiphilic, having hydrophilic and
hydrophobic regions include polymers such as CAP and CAT
where the cellulosic repeat units that have one or more
acetate substituents are hydrophobic relative to those
that have no acetate subatituents or have one or more
ionized phthalate or trimellitate substituents.

A particularly desirable subset of cellulosic
ionizable polymers are those that possess both a
carboxylic acid functional aromatic substituent and an
alkylate substituent and thus are amphiphilic. EBExemplary
polymers include cellulose acetate phthalate, methyl
cellulose acetate phthalate, ethyl cellulose acetate
phthalate, hydroxypropyl cellulose acetate phthalate,
hydroxypropyl methyl cellulose phthalate, hydroxypropyl
methyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl
cellulose acetate phthalate succinate, cellulose
propionate phthalate, hydroxypropyl cellulose butyrate
phthalate, cellulose acetate trimellitate, methyl
cellulose acetate trimellitate, ethyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate succinate, cellulose propionate
trimellitate, cellulose butyrate trimellitate, cellulose
acetate terephthalate, cellulose acetate isophthalate,
cellulose acetate pyridinedicarboxylate, salicylic acid
cellulose acetate, hydroxypropyl salicylic acid cellulose
acetate, ethylbenzoic acid cellulose acetate,
hydroxypropyl ethylbenzoic acid cellulose acetate, ethyl
rhthalic acid cellulose acetate, ethyl nicotinic acid
cellulose acetate, and ethyl picolinic acid cellulose
acetate.

Another particularly desirable subset of
cellulosic ionizable polymers are those that possess a
non-aromatic carboxylate substituent. Exemplary polymers
include hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate,
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hydroxypropyl methyl cellulose succinate, hydroxypropyl
cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methyl
cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methyl
cellulose succinate, and hydroxyethyl cellulose acetate
succinate,

Especially preferred polymers are methyl
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl cellulose
acetate phthalate, cellulose acetate terephthalate,
cellulose acetate isophthalate, hydroxypropyl methyl
cellulose acetate succinate, hydroxypropyl methyl
cellulose phthalate, cellulose acetate phthalate, and
cellulose acetate trimellitate. Most preferred polymers
are hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate,
hydroxypropyl methyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, and cellulose acetate trimellitate.

While a wide range of amphiphilic polymerxs have
concentration-enhancing properties, those cited above as
being preferred generally provide greater enhancements in
Caax: AUC and biocavailability relative to the other
polymers of the present invention. For example, it has
been found that compositions that utilize the most
preferred concentration-enhancing polymers provide a c.,
in an environment of use that is 4-fold to 10-fold that
of a control composition.

It should alsc be noted that while a few of the
concentration-enhancing polymers listed above are
comnonly used in pharmaceutical formulations, their
conventional uses are not for concentration enhancement
and therefore they are normally used at lcwer levels than
required to observe substantial concentration
enhancement. For example, HPMC is a commonly used binder
in pharmaceutical formulations and CAP is commonly used
as an enteric coating for pharmaceutical tablets.
However, in such uses the amount of polymer used in a
tablet is generally much less than would be used to
enhance the concentration of Drug A. In addition, such
polymers are conventionally used with crystalline drug
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while, for such polymers to provide concentration
enhancement the drug must be in a concentration-enhanced
form such as an amorphous state or an amorphous
dispersion. .

While specific polymers have been discussed as
being suitable for use in the mixtures of the present
invention, blends of such polymers may also be suitable.
Thus the term “polymer” is intended to include blends of
polymers in addition to a single species of polymer. For
example, when it is desirable to combine two
concentration-enhancing polymers such as PVP (a nonionic
vinyl polymer that is highly water-soluble) and HPMCAS
(an ionic cellulosic that has a high glass transition
temperature (T;) of 118°C), they can be combined in a wide
variety of ways. For example, a solid amorphous
dispersion of Drug A and both polymers can be combined
such that they are as homogeneous as possible by, for
example, dissolving all three materials in a solvent and
then solidifying by precipitation in a non-solvent or by
evaporation of the solvent. Alternatively, a dispersion
may be formed from Drug A with a first concentration-
enhancing polymer, followed by dry- or wet-blending a
second concentration-enhancing pelymer with the
diaspersion. The second concentration-enhancing polymer
may also be added as a coating or as a wet-granulating
material.

DISPERSIONS OF DRUG AND
CONCENTRATION-ENHANCING POLYMER

A firet aspect of this invention comprises
solid amorphous dispersions of Drug A and one or more
aqueous-soluble, concentration-enhancing polymers.
Broadly, a major portion (260%) of Drug A is in
amorphous, as opposed to crystalline, form. Preferably,
Drug A in such dispersions is subatantially amorphous in
the sense that at least 75% of Drug A is in a
non-crystalline state (equivalent to 25% or less of

o St
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Drug A being in a crystalline state). As previously
mentioned, the amorphous nature of Drug A in the
dispersion can be demonstrated, for example, by DSC or
SEM analysis or by PXRD. Preferably, eassentially all of
Drug A is amorphous in the sense that less than 10% of
Drug A in the dispersion is in the crystalline state.
Although, as discussed below, amorphous Drug A
and the aqueous-soluble concentration-enhancing polymer
can be a simple physical mixture, it is generally
preferred that Drug A be at least partially dispersed in
the concentration-enhancing polymer. Even more
preferably, Drug A is as homogeneously dispersed as
poesible in the concentration-enhancing polymer. One
method to determine whether Drug A is relatively
homogeneously dispersed in the concentration-enhancing '
polymer is by DSC analysis. Generally, the cbservation
of a single T, for the dispersion that is between that of
the polymer alone and that of Drug A alone is an
indication of good homogeneity. Typically, for a
non-homogeneous dispersion, such as a physical blend of
amorphous Drug A and polymer, there will be two T s—one
for Drug A and one for the polymer. Although dispersions
may be prepared by any of the methods described belaw,
gome methods noted below are preferred in that they
result in more homogeneous dispersions, and in a higher
fraction of Drug A being in the amorphous state.

Methods of Forming Dispersion

The amorphous solid dispersion of drug may be
prepared by any of the known ways for doing so,
including, for example, by melt fusion, by melt
congealing, by lyophilization, by extended mechanical
processing such as by trituration, or in a twin-screw
extruder or in a ball mill, or by solvent proceassing.
When the dispersion is made by mechanical means such as
by ball milling or extrusicn, a major portion (260%) of
the drug is typically in an amorphous state, with the
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remaining portion in a crystalline state. However, in
some cases mechanical processing may lead to larger
fractions of Drug A being amorphous. When prepared by
Bolvent processing, a major portion of the drug is in an
amorphous state, usually substantially all (»75%) is in
an amorphous state, and often essentially all (>90%) of
the drug is in an amorphous state. By “amorphous state"
is meant the drug may be present in the dispersion in any
non-crystalline state such as any of the following three
broad classes of forma: (a) in discrete, drug-rich
domaine; (b) homogeneously distributed therein, i.e., a
solid solution; or (c) any state or combination of states
between the extremes of (a) and (b).

In solvent procesaing, a homogeneous aolution
of solvent, drug and the concentration-enhancing polymer
ia formed, alone or along with other excipients that may
or may not be dissolved, followed by solvent removal by
precipitation or evaporation. Because sclvent processing
permits formation of homogeneous amorphous aolid.
dispersions, it is the preferred class of fabrication
methods for forming the amorphous solid dispersion of
Drug A. All of the following forms of solvent processing
are useful in forming the solid dispersion form of the
pharmaceutical composition of the present invention:
spray-drying, spray-coating, evaporation, rotovaporation,
fluid bed drying, precipitation and combinations thereof.
Precipitation is typically induced by contacting the
drug/diespersion polymer solution with a non-solvent such
as water, a liquid hydrocarbon or super-critical CO,.

A preferred method of forming the dispersion is
by dissolving the drug and dispersion poclymer in a common
solvent, then removing the solvent by spray-drying or
sBpray-coating. BSpray-drying and spray-coating processes
and equipment are described generally in Perry’s Chemical
Engineers’ Handbook, pages 20-54 to 20-57 (6th Ed. 1984).

More details on spray-drying processes and equipment are
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reviewed by Marshal in 50 Chem. Eng. Prog. Monogr.
series 2 (1954). '

The terms "apray-drying" and “sepray-coating”
in connection with the present invention are used
conventionally and broadly refer to processes involving
breaking up liquid mixtures into small droplets
(atomization) and rapidly removing solvent from the
mixtures in a vessel such as a spray-drying apparatus or
a fluidized bed- or pan-coater where there is a strong
driving force for evaporation of solvent from the
droplets. In the case of apray-coating, the droplets
impinge on a particle, bead, pill, tablet, or capsule,
resulting in a coating comprising the solid amorphous
dispersion. S8pray-coating may also be conducted on a
metal, glass or plastic surface and the coated layer may
subsequently be removed and milled to the desired
particle size. In the case of spray-drying, the droplets
generally dry prior to impinging on a surface, thus
forming particlee of solid amorphous dispersion on the
order of 1 to 200 micrometers in diameter. The strong
driving force for solvent evaporation is generally
provided by maintaining the partial pressure of solvent
in the spray-drying apparatus well below the vapor
preasure of the solvent at the temperature of the drying
dropleta. This is accomplished by either (1) maintaining
the preassure in the epray-drying apparatus at a partial
vacuum (e.g., 0.01 to 0.50 atm); {2) mixing the liquid

droplets with a warm drying gas; or (3} both (1} and (2).
For example, a solution of drug and a dispersion polymer
such as HPMCAS in acetone may be suitably spray-dried by
spraying the solution at a temperature of 50°C {(the vapor
pressure of acetone at 50°C is about 0.8 atm) into a
chamber held at 0.01 to 0.2 atm total pressure by
connecting the outlet to a vacuum pump. Alternatively,
such a solution may be sprayed into a chamber where it is
mixed with nitrogen gas at s temperature of B0°C to 250°C
and pressure of 1.0 to 1.2 atm.
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Generally, the temperature and flow rate of the
drying gas ia chosen mso that dispersion polymer/drug
solution droplets are dry enough by the time they reach
the wall of the apparatus that they are essentially
solid, so that they form a fine powder and do not stick
to the apparatus wall. The actual length of time to
achieve this level of dryness depends on the size of the
droplets. Droplet sizes generally range from 1 to 500 um
in diameter, with 5 to 100 uym being more typical. The
large surface-to-volume xatio for the droplete and the
large driving force for evaporation of soclvent generally
leads to actual drying times of a few seconds or less,
and more typically substantially less than a second. For
some mixtures of drug/dispersion polymer/solvent this
rapid drying generally leads to a more uniform,
homogenecus composition, as opposed to the generally less
desirable separation into drug-rich and polymer-rich
phases. Such dispersions having a homogenous composition
can be considered s¢lid solutions and may be .
supersaturated in drug. '

However, as described below, separation of
Drug A from the dispersion polymer to form essentially a
phyaical blend of particles or domains of amorphous
Drug A and the concentration-enhancing polymer can also
have good performance and also forms a part of this
invention. As a result, solidification times can be
quite long—even in exceass of an hour as might occur by
bulk evaporation of solvent from a stirred or agitated
vessel. However, preferably, solidification times should
be less than 100 seconds, preferably less than 20
aeconds, and more préferably leas than 1 second. 1In
general, to achieve such rapid solidification of the
drug/dispersion polymer solution, it is preferred that
the solution be spray-dried or spray-coated by the
formation of droplets during the spray-drying or spray-
coating process that are less than 500 um. The so-formed
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solid particles resulting from solidification of these
droplets generally tend to be 1 to 200 gym in diameter.

Following solidification, the solid particles
may remain in the spray-drying chamber for additional
time, evaporating more solvent. Generally, when the
dispersion exits the spray-drying apparatus, its residual
solvent content should be less than 10 wt% and preferably
less than 2 wt%.

The solution spray-dried to form the solid
amorphous dispersion can be quite simple, containing only
Drug A, one or mora concentration-enhancing polymers and
one or more solvents. In such cases, the solids content
of the spray-drying solution is generally in the range of
from 1 to 30 wt%, and more preferably from 5 to 20 wtk.
Following spray-drying and, if required, a secondary
drying step, the resulting diepersion is essentially free
of solvent and thus consists primarily of Drug A and one
or more concentration-enhancing polymers.

When the dispersion is the only source of
concentration-enhancing polymer in the dosage form, the
Drug A content of the dispersion is generally S to
75 wt§. Preferably, to limit the total mass of the
dosage form, the Drug A content is at least 15 wt¥,
although good relative bicavailability is generally
expected at even very low drug loadings (Drug A content
of 1 to 15 wt¥). 1In addition, when concentration-
enhancing polymer other than in the dispersion is
included in the dosage form, rather surprisingly it has
been found that the Drug A content of the dispersion can
be quite high, approaching 100%, since disperasions
containing 99 wtk% Drug A have shown marked enhancement of
Drug A concentration.

When the concentration-enhancing polymer is
HPMCAS, typically 5 to 10 wt% Drug A and 5 to 10 wt%
HPMCAS are dissolved either in pure acetone or acetone
containing up to 10 wt% water. For example, to form a
dispersion of 50% Drug A and 50% HPMCAS, 6.5 wt¥ Drug A



Abaitrodifiaito b, er em et - hemmaan . IR L. = SN Y

K

25

and 6.5 wtt HPMCAS are dissolved in a solvent composed of
95% acetone and S% water. Thus, the spolution composition
is 6.5 wt¥ Drug A, 6.5 wt% HPMCAS, 82.65 wt¥ acetone and
4.35 wt% water. It was found that Drug A was stable in

5 this solution for up to 7 days' storage at ambient
temperatures in a stainless steel container. BSolids
contents in such solutions have been increased to up to
15 wt% and have been successfully spray-dried with good
results.

10 Other excipients may be added to the spray
solution, either co-dissolved in the solvent along with
the drug and dispersion polywer or suspended in the
solution to form a slurry. S8Such excipients may include:
acids, bases or buffers to modify the ionic state,

15 stability or dissolution properties of the resulting .
dispersion; fillers, binders, disintegrants or other
materials to improve the tableting procesas or final
properties of the tablet such as tablet hardness or
friability and the dissolution of the dispersion;

20 antioxidants to improve the dispersion's stability;
osmotic agents, including both osmotically effective
solutes such as sugars, salts and polyols as well as
surfactants, all of which affect the wetting or
dissolution rate of the dispersion itself, as well as the

25 dissolution rate of any granules, beads, tablets or
capaules into which the dispersion has been incorporated.

In particular, it is desirable to add
excipients to the spray solution that will improve the
manner in which the dispersion wets, disperses,

30 disintegrates and ultimately dissolves when introduced
into an agqueous use environment.

Since Drug A is itself hydrophobic and a number
of the concentration-enhancing polymers suitable for
forming dispersions show a tendency to agglomerate to

3S form “hydrogel”"-type materials in aqueous solutions,
addition of hydrophilic materials that swell or dissolve
readily in agueous solution are desirable.

DO9TEN" SETO&TO9
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Suitable agents to accomplish this goal include
{1) surfactants such as polyoxamers, sold under trade
names such as PLURONIC, and polyoxyethylene sorbitan
fatty acid esters, sold under the trade name TWEEN;

{(2) water-swellable or water-soluble polymers such as
methylcellulose, hydroxyethylcellulose,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropyl methyl cellulose,
crosglinked or uncrosslinked polyvinylpyxrolidone,
polydextrose, starch glycolate and its salts and
crosslinked or uncrosslinked carboxymethyl cellulose; and
{3) hydrophilic solutes such as sugars (glucose, sucrose,
lactose), carboxylic acids (citric acid, tartaric acid)
or aalta (sodium chloride, sodium acetate, sodium
phosphate) .

The amount of excipient to be added to the
spray solution can vary widely depending on the type of
excipient. For example, when a surfactant is added to
the spray solution, often only a small amount is required
to be added to positively affect the wetting properties
of the dispersion, typically 0.1 to 5.0 wt¥ of the solids
in the spray scolution. For water-soluble polymers that
promote disintegration of tablets or granules, typically
the amount added makes up 1 to 10 wt% of the solids in
the spray sclution. In the case of hydrophilic solutes,
larger amounts are often required, on the order of up to
50 wt& of the final dispersion.

As mentioned above, such excipients may be
dissolved along with Drug A and one or more
concentration-enhancing polymers in the spray solvent or
may be suspended in the spray solution. To maximize
distribution of the excipient throughout the dispersion
it is often desirable to choose a solvent in which the
excipient is soluble. For some hydrophilic excipients,
this may require, for example, adding water or other
solvent to the spray sclution to enhance excipient
solubility.

1y
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In some cases, however, it is preferred that
the excipient is only suspended in the spray solution,
inasmich as a homogeneous mixture in the dispersion may
adversely affect the physical or chemical atability of
Dxrug A. For example, mixing a large amount of a polymer
with a low T, value into the dispersion may decrease the
physical stability of the dispersion by lowering the
overall T, of the dispersion. Generally, it is preferred
that the T, of the composition be greater than the storage
terperature of the composition. Thue, preferably the T,
of the composition is greater than about 40°C, more
preferably greater than 60°C. When the exciplent is
suspended in the spray solution it is generally preferred
that tha.axcipient particle size be quite small,
typically less than 100 um and preferably less than 20 um
in average size.

Solvents suitable for spray-drying may be
essentially any organic compound or mixtures of an
organic compound and water in which Drug A and poiymer
are mutually soluble. Because Drug A has low water
solubility, water alone is not a suitable solvent.
However, mixtures of water and organic compounds are
often suitable. Preferably, the solvent is also
relatively volatile with a boiling point of 150°C or
leas. However, in those cases where the solubility of
Drug A in the volatile solvent is low, it may be
desirable to include a small amount, say 2 to 25 wth, of
a low volatility solvent such as N-methylpyrrolidone
(NMMP) , dimethylsulfoxide (DMSO) or dimethylacetamide
(DMAc) in order to enhance Drug A's solubility in the
solvent mixture. Preferred solvents include lower
alcohols such as methanol, ethanol, n-propanel,
isopropanol, and butanol; ketones such as acetone, methyl
ethyl ketone and methyl isobutyl ketone; esters such as
ethyl acetate and propylacetate; and various other
solvents such as acetonitrile, methylene chloride,
toluene, and 1,1,1-trichloroethane. Especially preferred

_'. :_':-E-'--umﬁ]
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are methanol, acetone, mixtures of methanol and water,
mixtures of acetone with water, and mixtures of methanol
and acetone with water. In particular, a mixture of
acetone and water with a water content between ahout 2
and 10 wt% has been found to yield excellent results when
the concentration-enhancing polymer is HPMCAS.

The various spray solutions described above can
be spray-dried under a wide variety of conditions and yet
still yield dispersions with acceptable properties. For
example, various types of nozzles can be used to atomize
the spray solution, thereby introducing the spray
solution into the spray-dry chamber as a collection of
fine droplets. Essentially any type of nozzle may be
used to spray the solution as long as dropleta are formed
that are sufficiently small that they are sufficiently
dry (due to evaporation of solvent) by the time they
impinge on the wall of the spray-drying chamber that they
do not stick to or coat the wall.

Although the maximum droplet aize varies widely
ags a function of the size, shape and flow pattern within
the spray-dryer, it is generally true that droplets
should be less than about 500 um in diameter when they
exit the nozzle. In many cases, spray-drying conditions
are chosen that require the droplets be less than about
20 to 50 um in diameter. One specific type of spray-
dryer that has been successfully used to make dispersions
of the present invention is the Niro portable
Model PSD-1. Three types of nozzles that have
successfully been used in this spray-dryer are the
“fountain® type (a NIRO #HDO-046E with a NIRO 2.25 mm
orifice disc #15633-0225 or a SPRAY SYSTEMS 1/8JN-8S with
liquid cap #60150 and air cap #180), the "flat fan® type
(SPRAY SYSTEMS 1/8JN-SS with liquid cap #60150 and air
cap #189-6-62-160) and the "two-fluid" type (NIRO 2-fluid
nozzle, cocurrent, external mix, with a 1.0 mm liquid
orifice #15698-0100). When using the “fountain type”
nozzle, spray soclution is sprayed upward from the bottom
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of the spray-drying chamber and drying gas is "introduced
into the top of the chamber. When using the “flat fan"
type or the “two-fluid®” type nozzles, the solution is
sprayed from the center of the top of the spray-drying
chamber and the drying gas is introduced through an
annular channel at the top of the chamber that surrounds
the nozzle. Multiple nozzles can alaso be used
simultaneously.

The apray solution can be delivered to the
spray nozzle or nozzles at a wide range of temperatures
and flow rates. Generally, the spray solution
temperature can range anywhere from just above the
freezing point to about 20°C above the ambient preasure
boiling point of the solvent, i.e., by placing the

golution under pressure and in some cases even higher.
For solutions of Drug A and concentration-enhancing
polymer in acetone or an acetone/water mixture, good
results can be obtained by spraying a solution at a
temperature ranging from about 0° to about 70°C.
Typically, solutions are sprayed at a temperature of 10°
to 40°C.

Spray solution flow ratee to the spray nozzle
can vary over a wide range depending on the type of
nozzle, spray-dryer size and spray-dry conditions such as
the inlet temperature and flow rate of the drying gas.
Generally, the energy for evaporation of solvent from the
spray solution in a spray-drying process comes primarily
from the drying gas. The relationship between the
temperature drop of the drying gas and the flow rate of
the spray solution is generally linear, i.e., the greater

the difference between the temperature of the drying gas
from the point at which it enters the drying chamber (T,,)
to the point at which it exits the drying chamber (T,.)
or (T,, minus T,.), the greater is the flow rate of the
spray solution.

However, if the liquid spray flow rate is too
high, the drying gas will cool to the point that the

--1: ...‘.'W'.':h-' -mﬁi
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temperature drops significantly below the boiling point
of the solvent. When this occurs, solvent evaporation
slows to the point that the droplets are not sufficiently
dry by the time they impinge on the drying chamber wall
to form the desired powdered material. Thus, the liquid
spray solution flow rate is preferably sufficiently low
that T,, is no more than about 30 to 50°C less than the
boiling point of the solvent. In addition, to prevent
the dispersion components from being exposed to excessive
temperatures and resulting discoloration or chemical
degradation, the spray solution flow rate is preferably
sufficiently high that T,. is no more than about 150°C or,
when the boiling point of the solvent is 100°C or less,
no more than about 120°C,

The drying gas can, in principle, be .
essentially any gas, but for safety reasons and to
minimize undesirable oxidation of Drug A or othex
materials in the dispersion, an inert gas such as
nitrogen, nitrogen-enriched air or argon is utilized.

The drying gas is typically introduced into the drying
chamber at a temperature betwsen about 6§0° and 300°C and
preferably between about 80° and 240°C. For example, when
the gpray solution is composed of 7.5 wt% Drug A, 7.5 wt%
HPMCAS-MF, 80.75 wtk acetone and 4.25 wtk water,
excellent results are obtained when the drying gas inlet
temperature is about 100° to about 200°C and the ocutlet
temperature is between about 30° and 80°C.

The solid dispersion made via the spray-drying
process described above comprises a fine powder with an
average particle size ranging from about 2 to about 50 um
in diametex. The density of such a fine powder can range
from about 0.02 to about 0.4 g/cm’. The spray-dried
dispersion is separated from the drying gas and collected
by any convenient means such as a cyclone or a filter
such as a porous screen filter or a bag filter.

Spray-drying may also be combired with other
processes in order to form the solid dispersion of Drug
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A, such as with fluid bed drying and/or vacuum drying
and/or wet granulation during or following spray-drying,
spray-coating and freeze-drying. When the composition
has been formed using a solvent process, the drug/polymer
composition can be dried to remove residual solvent.
Generally, it is desired that the drying process remove
residual solvent in the composition to less than 1 wtk,
preferably less than 0.1 wt%. Examples of suitable
drying processes include tray drying, fluld bed drying,
microwave drying, belt drying, rotary drying, and othex
drying processes known in the art. See, for example, The

Theoxy and Practice of Industrial Pharmacy by Lachman,
et al. (1986)

In tray drying, the dispersion containing
Drug A is spread onto a shallow tray, typically at a
depth of about 0.5 to 10 cm, preferably 1 to 4 cm. The
tray is then placed into an oven held at a temperature
ranging from 25 to 60°C, preferably 30 to 50°C. Air at
the temperature of the oven is then circulated through
the dryer to remove residual solvent. The drying procesae
can last from 2 to 24 hours, more typically 4 to
16 hours.

In fluid bed drying the composition is added to
a chamber and a fluidizing/drying gas is introduced at a
rate sufficient to fluidize the composition particles.
The temperature of the fluidizing/drying gas generally
ranges from 25 to 60°C, preferably 30 to 50°C. A fluid
bed drying process typically will last from 0.25 to
8 hours, more typically from 0.5 to 4 hours.

As described below, various types of
immediate-, delayed-, controlled- or sustained-release
dosage forms can be prepared comprising the above solid
dispersions and various other excipients.
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DRUG DISPERSION AND ADDITIONAL
CONCENTRATION-ENHANCING POLYMER
A second aspect of the present invention is a

pharmaceutical composition comprising any of the above
amorphous solid dispersions of Drug A and an additional
amount of concentration-enhancing polymer, of the same or
a different type from that used to form the dispersion.
The composition may be conventional, such as a mixture or
blend of the two components or the two components
incorporataed into a dosage form. The composition of the
two components may also be combined in situ, with an

amorphous solid dispersion of Drug A and the polymer
coming together in the environment of use. The amount of
additional concentration-enhancing polymer added to the
dispersion may vary widely, from near 0 to 20-fold the
mags of Drug A.

A blend or mixture of the two components may be
formed in any conventional way, including physical mixing
by planetary mixers, vortex blenders, milling, extrusion,
trituration, granulation, melt congealing or spray-
drying. Such blends or mixtures may be incorporated into
any of the dosage forms mentioned herein, and may include
any of the additives, excipients or coatings mentioned
herein.

The additional concentration-enhancing polymer
can also be incorporated as a coating to the dispersion
particles, with or without additional excipients, via wet
granulation processes such as fluidized bed granulation
or by coating in a fluid-bed coating process by coating
individual dispersion particles or by coating preformed
granulea, beads, tablets, or capsules (in which case the
polymer may form, e.g., the capsule wall).

The pharmaceutical composition of amorphous
solid dispersion of Drug A and additional concentration-
enhancing polymer may be effectively achieved in gitu by
coadministration of (1) any of the compositions of
amorphous solid dispersions of Drug A mentioned above,
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and (2) additional concentration-enhancing polymer. By
‘coadministration” is meant delivery of (1) and (2) to an
environment of use at substantially the same time or
pufficiently close in time to achieve the improvements in
bicavailability of Drug A mentioned herein, generally not
greater than 60 minutes, preferably not greater than 15
minutes apart. In connection with such
co~-administration, elther or both components may be
separately incorporated into a dosage form so as to
facilitate the formation of the pharmaceutical
composition in situ. For example, if the amorphous solid

dispersion of Drug A 1is incorporated into a dosage form,
certain celluloaic polymers such as HPMCAS are formable

in tablet or capsule form, making co-administration of

the two components readily achievable. *

AMORPHOUS DRWX3 AND
CONCENTRATION-ENHANCING POLYMER

A third basic form of the pharmaceutical
composition of the present invention comprises amorphous
Drug A and concentration-enhancing polymer. Just as
noted above in connection with the second aspect of the
invention, the composition may be conventional, such as a
blend or a mixture or in a dosage form, or may be
effectively formed in the environment of use, i.e.,

in gitu, with one, or both, of the two components

incorporated into a dosage form prior to
co-administration. The concentration-enhancing polymer
may also be incorporated as a coating in any of the ways
mentioned in connection with the gecond aspect of the
invention.

Amorphous forms of Drug A include both
(1) substantially amorphous materials composed of Drug A
alone; and (2) substantially amorphous materials composed
of Drug A and one or more exciplents other than
concentration-enhancing polymer. This second type of
amorphous form of Drug A can, for example, be a solid



R v

OD9TED" S2T06T09

10

15

30

as

. N v oemmn, - 1=tk e ., - LXE DL ‘-‘-‘-H'n---:h.. - ..E‘-"hml‘

: e

4

amorphous dispersion of Drug A in a material other than
the concentration-enhancing polymer.

When the amorphous form of Drug A is composed
of Drug A alone, it may be prepared by any known method
for rendering materials amorphous that are crystalline in
their loweat energy, equilibrium state. Such methods
include (1) solvent processing, where Drug A is dissolved
in a solvent and then solidified by removal of solvent by
evaporation or precipitation in a non-solvent;

(2) chermal proceasing, wherein Drug A is melted and then
cooled; (3) mechanical processing, wherein Drug A is
rendered amorphous by mechanical energy; and

(4) combinations of (1) to (3}.

Any of the processes previcusly liated as
appropriate for forming dispersions may be used to form '
amorphous Drug A. In particular, amorphous Drug A may be
made by dissolving in a solvent such as acetone or
methanol and spray-drying in generally the same manner in
which is described above for making dispersions of Drug A
in concentration-enhancing polymer. Amorphcus Drug A may
also be made, for example, by feeding crystalline Drug A
to a melt congeal apparatus such as that disclosed in
U.S. Patent Nos. 5,183,493 or 5,549,917 such that
droplets of molten Drug A are formed and then cooled by a
cooling gas to form amorphous particles of Drug A ranging
from about 1 to about 500 gm in diameter and preferably
about 10 to 300 um in diameter.

Amorphous Drug A alone {(with no excipients) can
be characterized by thermal analysis via DSC. When a
sample of dry amorphous Drug A alone ia subjected to DSC
analysis at a scan rate of about 10°C per minute, the
sample generally shows a glass transition temperature (T,)
of about 9%90° to 100°C and an exothermic peak due to the
crystallization of Drug A of about 170° to 190°C. At even
higher temperatures the DSC scan shows crystallized
Drug A melting (an endotherm) at about 238°C. When
amorphous Drug A alone is exposed to humidity it absorbs
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water, leading to a decrease in the observed T, and
crystallization temperatures. For exawmple, amorphous
state Drug A alone equilibrated with 25% relative
humidity at about 20 to 25°C shows a T; of about 60° to
90°C and a crystallization exotherm at about 160° to
180°C. The relative high values of the T, and
crystallization temperatures for amorphous astate Drug A
are an indication that the amorphous state is
particularly stable, allowing Drug A to be formulated as
the amorphous state.

The amorphous nature of Drug A can also be
verified by Powder X-ray Diffraction (PXRD) analysis
which generally should show diffuee scattering bands
rather than sharp scattering lines due to the presence of
crystalline Drug A. Generally, a major portion of Drug A .
is amorphous, meaning that at least 60% of Drug A is in
the amorphous form. Preferably, amorphous Drug A should
be substantially all in the amorphous state, meaning that
25 wt% or less of Drug A is in a crystalline state and
preferably essentially all of Drug A is in the amorphous
state, meaning that less than 10 wt% of Drug A is in a
crystalline state, all as evidenced by DSC or PXRD
analysis.

Alternatively, amorphous state Drug A may be a
substantially amorphous material composed of Drug A and
one or more exciplents other than a concentration-
enhancing polymer. For example, to promote the physical
or chemical stability of amorphous state Drug A or to
facilitate the incorporation of amorphous state Drug A
into the various types of dosage forms disclosed herein,
a dispersion of Drug A in one or more excipients may be
formed in much the same manner that dispersions of Drug A
in a concentration-enhancing polymer are formed, as
deacribed above.

For example, a dispersion of Drug A in a matrix
comprising any of a wide variety of material such as
citric acid, a sugar such as sucrose, lactose, or



RRAARRNRREREIBEEIEE ot e o e e b eme amhmvs e AR e .

ODSTEN"SZ2T0 ¥ 9

10

15

20

30

as

I LTI, LR T IV L S

Cemmen e e LB

fa\z

k] 3

polydextrose, a lipid or a wax such as a fatty acid ester
of glycerocl, may be made by subjecting a solid or molten
feed to a melt congeal process as described above for
making amorphous Drug A alone. The resulting material
may be a solid solution of Drug A in the disperasion
matrix material or Drug A and the excipients may separate
into different phases as long as Drug A is substantially
in the amorphous state.

Exemplary melt congeal processes and excipients
are described in U.S. Patent No. 5,183,493, the
disclosure of which is incorporated herein by reference;
this patent describes the formation of beads by
coagulation of molten droplets from a liquid feed.
Another suitable melt congeal or “"flash flow” process
applies heat or a shear force or both to a solid feed so '
as to temporarily liquify part or all of the feed. See
U.S. Patent Nos. 5,849,223, 5,549,917, 5,236,734 and
5,238,696, the disclosures of all of which are
incorporated herein by reference.

Although in some cases such melt congeal
processes can be operated so that primarily the
excipiencs melt so as to entrap or coat crystalline
Drug A by the excipients, in the context of thias
invention, such processes should be conducted so that
Drug A present in the resulting particulates is
substantially amorphous. This condition iwmplies that the
mixture of Drug A and excipients reach, at least
temporarily, a condition of temperature and shear such
that crystalline Drug A melts or dissolves in the molten
excipientas. Appropriate excipients to use in such
processes generally include any pharmaceutically approved
material that has a melting point between about 40°C and
250°C. Exemplary excipients include fats such as the
hydrogenated or partially hydrogenated versions of
vegetable oils such as cotton seed, palm, or soybean
0ils; mono-, di-, and tri-glycerides of fatty acids;
propylene glycol or ethylene glycol mono- and di-esters
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of fats and fatty acida; waxes; and long chain alcohols.
It should also be noted that other excipients may be
added to the melt congeal-processed mixture that may
improve processing, stability or dissolution, such as
surfactants, emulsifiers, solvents or agqueous-soluble
polymers.

The amorphous state Drug A material is then
combined with a sufficient amount of concentration-
enhancing polymer to meet one or more of the in vitro or

in vivo performance requirements to form the compositions
of the invention. Generally, the amount of
concentration-enhancing polymer combined with amorphous
state Drug A is from about half up to about 20-fold the
mass of Drug A. Amorphous state Drug A and the
concentration-enhancing polymer may be combined in any
way that achieves at least one of the following
objectives: (1) Drug A and the concentration-enhancing
polymer are both dissolved in an aqueous environment of
use (such as an in vitro test media or the fluids in the

GI tract of a mammal) sufficiently to meet the solubility
criteria of the present invention; or (2) a relative
bioavailability of Drug A is achieved that is at least
1.25 compared to a control of amorphous Drug A alaone
(i.e., in the absence of toncentration-enhancing

polymer) .

Compositions can be simple physical mixtures of
amorphous state Drug A and one or more concentration-
enhancing polymers, or can be formed in a granulation
procegs, or the concentration-enhancing polymer can be
applied from a solution as a coating to a powder, to
granules, to capsules or to tablets containing the
amorphous state Drug A.

For example, blends may be formed in any
conventional way such as by blending the dry ingredients
including the amorphous state Drug A, one or more
concentration-enhancing polymers, and any other
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excipients appropriate to forming the desired dosage form
using V-blenders, planetary mixers, vortex blenders,
mills, extruders such as twin-screen extruders and
trituration processes. The ingredients can be combined
in granulation processes utilizing mechanical energy,
such as ball mills or roller compactors. They may also
be combined using wet granulation methods in high-shear
granulators or fluid bed granulators wherein a solvent or
wetting agent is added to the ingredients or the
concentration-enhancing polymer may be dissolved in a
solvent and used as a granulating fluid. The
concentration-enhancing polymer may be added as a coating
to tablets preformed by a compression process from a
mixture containing the amorphous state Drug A, the
coating taking place in a spray-coating process using, *
for example, a pan coater or a fluidized-bed coater.

Post-Fabrication Proceseing

Once any of the foregoing drug/polymer
compositions has been formed, several processing
operations can be used to facilitate incorporation of the
composition into a dosage form. These processing
operations include drying, granulation, and milling.

The drug/polymer composition may be granulated
to increase particle size and improve handling of the
compogition while forming a suitable dosage form.
Preferably, the average size of the granules will range
from 50 to 1000 gm. Such granulation processes may be
performed before or after the composition is dried, as
deecribed above. Dry or wet granulation procesases can be
used for this purpose. An example of a dry granulation
process is roller compaction. Wet granulation précesses
can include so-called low shear and high shear
granulation, as well as fluid bed granulation.

When the drug/polymer composition is made using
a mixing or blending process, the granulation process can
occur in the same equipment used to form the blend. High
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shear or high speed mixers/granulators are routinely used
for processing pharmaceutical compositions. In thage
processes, a granulation fluid ie mixed with the
composition after the dry components have been blended to
ajd in the formation of the granulated compoaition.
Examples of granulation fluids include water, ethanol,
isopropyl alcohol, n-propanol, the various isomers of
butancol, and mixtures thereof.

If a wet granulation process is used, the
gianulated composition is often dried prior to further
processing. Examples of suitable drying processes to be
used in comnection with wet granulation are the same as
those described above. Where the drug/polymer
composition is made by a solvent process, the composition
can be granulated prior to removal of residual solvent. '
During the drying process, reasidual solvent and
granulation fluid are concurrently removed from the
composition.

Once the composition haa been granulated, it
may then be milled to achieve the particle size regquired
for the specific dosage form. Examples of suitable
processes for milling the composition include hammer
milling, ball milling, fluid-energy milling, roller
milling, cutting milling, and other milling processes
known in the art.

¥When the drug/polymer composition is made by a
spray-drying process, the spray-drying and fluid bed
drying processes can be performed in the same piece of
equipment. Here, the spray-dried particles formed in the
spray-drying chamber can be directed to a second chamber
where a fluidizing/drying gas is added to fluidize the
particles and remove residual solvent. Alternatively,
the particles from the spray-drying chamber can be
continuously fed to a continuous dryer, such as a belt
dryer or rotary drum dryer. Such “hybrid" systems have
the advantage of allowing the spray-drying process to be
optimized for its concentration-enhancing properties, as
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well as for density and particle size, rather than merely
for solvent removal, with solvent removal taking place in
the fluid bed drying chamber or the continuous drying
process.

5 In other embodiments when the drug/polymer
composition is made by a spray-drying process, the spray-
dried particles formed in the spray-drying chamber can be
directed to a second chamber where a wet, fluidized bed
granulation process can be performed. Here, a

10 granulation fluid is sprayed into the granulation chamber
to increase the density and particle aize of the spray-
dried dispersion. This process alsoc has the advantage of
allowing the spray-drying process to be optimized for its
concentration-enhancement properties as well as for

15 reaidual solvent removal and therefore for stability of .
the dispersion. The granulation process can then be used
to obtain a composition with the desired density and
particle size. .

In yet another embodiment when the drug/polymer

20 compogition is made by a spray-drying procesa, the spray-
dryer can be equipped with both a granulation chamber and
a fluid bed drying chamber, such that formation of the
gpray-dried dispersion, granulation, and drying can all
be achieved in a single apparatus.

25 Alternatively, granulation can be achieved
within the spray-drying chamber by spraying a second
granulating fluid into the chamber simultaneously with
the spray-drying process.

O09TEC" S2TF06T709

30 Incorporation Into Immediate Release Dosage Forms
The three basic types of pharmaceutical
compositions of the invention may be used to formulate
. any conventional known dosage form. In general, many
conventional materials and procedures for formulation and
a5 preparation of oral dosage forms of drugs may be used by
simply substituting the compositiona of this invention
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for the drug or active agent that is to be dispensed from
the known dosage form.

Thus, (1) solid amorphous dispersions of Drug A
in one or more concentration-enhancing polymers; (2) the
dispersion of (1) plus additional concentration-enhancing
polymer; and (3) compositions of an amorphous state form
of Drug A and one or more concentration-enhancing
polymers may all be formulated into a wide range of
immediate release dosage forms, including the following:
{A) tablets, (B) multiparticulates, (C) oral suspensions,
and (D) capsules. In some cases, formulations may
constitute a combination of such dosage forms. For
example, one or more types of multiparticulates or a
suspenesion may be formed and then incorporated into a
capsule or simply be packaged as an OPC or a sachet, as
explained below.

(A} Tablets

Tablets are generally formed by blendiné the
compoaitions of this invention with appropriate
excipients and then compressing the powder to form
tablets using any of a wide variety of presses used in
the fabrication of pharmaceutical dosage forms. Often it
is desirable to granulate the compositions themselves,
with or without the addition of excipients prior to
compression. For example, the dispersions or mixtures
that constitute the compositions of this invention may be
granulated by mechanical means by, for example, roller
compaction or "slugging,” followed by milling to form
granules. The granules typically have improved flow,
handling, blending and compression properties relative to
the ungranulated materials. In addition, improved
wetting, disintegrating, dispersing and dissolution
properties may be obtained by the inclusion of excipients
in addition to the compositions themaselves.

Alternatively, when the compositions consist of
two separate materials, such as amorphous state Drug A

PR ¥ (1Y k"
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and one or more concentration-enhancing polymers, cone
component, such as the amorphous state Drug A, may be
granulated alone or as a blend with the appropriate
excipients, and the second component, in this case at
least one concentration-enhancing polymer, may be added
in a variety of ways including: (1) dissolving or
suspending in the granulating sclvent followed by any
known wet granulating procesa such as high-shear
granulation or fluid-bed granulation; (2) mixing with the
amorphous state Drug A containing granules prior to
compression; (3) dissolving or suspending the
concentration-enhancing polymer(s) in a solvent and
coating the granules prior to compression; and (4) first
forming a tablet by compression of the amorphous sptate
Drug A and other excipients, with or without granulation, ?
followed by coating the tablets with concentration-
enhancing polymer(s) using a solution or suspension of
the polymer(s) in a solvent.

Exciplents that may be included in the
immediate-release dosage forms include any of those known
in the pharmaceutical arts and include surfactants, pH
modifiers, matrix materials, complexing agents,
solubilizers, fillers, disintegrating agents
(disintegrante), binders, or lubricants.

One very useful class of excipients is
surfactants, preferably present from 0 to 10 wtk.
Suitable surfactants include fatty aclid and alkyl
sulfonates; commercial surfactants such as benzalkonium
chloride (HYAMINE® 1622, available from Lonza, Inc.,
Fairlawn, New Jersey); dioctyl sodium sulfoauccinate
(DOCUSATE SODIUM, available from Mallinckrodt Spec.
Chem., St. Louls, Missocurl); polyoxyethylene sorbitan
fatty acid esters (TWEEN®, available from ICI Americas
Inc., Wilmington, Delaware; LIPOSORB® 0-20, available
from Lipochem Inc., Patterson New Jersey; CAPMUL® POE-0,
available from Abitec Corp., Janesville, Wiaconsin)}; and
natural surfactants such as scdium taurocholic acid,
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l-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine,
lecithin, and other phospholipids and mono- and
diglycerides. 8Such materials can advantageously be
employed to increase the rate of dissolution by, for
example, facilitating wetting, or otherwise increase the
Cmy attajined.

Addition of pH modifiers such as acids, bases,
or buffers may also be beneficial in an amount of from 0
to 10 wt¥. Such pH modifiers retard the dissolution of
the pharmaceutical compoeition (e.g., acids such as

citric acid or succinic acid when the dispersion polymer
is anionic) or, alternatively, enhance the rate of
disgsolution of the pharmaceutical composition (e.g.,

bases such as sodium acetate or amines). In the case of
dispersions of Drug A, addition of conventional matrix
materialas, surfactants, fillers, disintegrants, or
binders may be added as part of the dispersion itself,
added by granulation via wet or mechanical or other
means. When such additives are included as part of the
dispersion itself, they may be mixed with drug and
polymer{s) in the spray-drying solvent, and may or may
not dissolve along with the drug and polymer({s) prior to
forming the dispersion by spray-drying.

Other conventional formulation excipients may
be employed in the compositions of this invention,
including those excipients well-known in the art (e.g.,

as described in Remington‘s Pharmaceutical Sciences (16

ed. 1980). Generally, excipients such as fillers,
disintegrating agents, pigments, binders, lubricants,
flavorants, and so forth may be used for customary
purposes and in typical amounts without adversely
affecting the properties of the compositions. These
excipients may be utilized after the drug/polymer
composition has been formed, in order to formulate the
composition into tablets, capsules, suspenaions, powders
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for suspension, creams, transdermal patches, and the
like.

Examples of other matrix materials, fillers, or
diluents include lactose, mannitol, xylitol,
microcrystalline cellulose, calcium diphosphate, starch,
polyoxamers such as polyethylene oxide, and hydroxypropyl
methyl cellulose.

Examples of surface active agents include
sodium lauryl sulfate and polysorbate 80.

Examples of drug complexing agents or
solubilizers include the polyethylene glycols, caffeine,
xanthene, gentisic acid and cylodextrins.

Examples of disintegranta include sodium starch
glycolate, sodium alginate, carboxy methyl cellulose
sodium, methyl cellulose, and croscarmellose sodium.

Examples of tablet binders include methyl
cellulose, microcrystalline celluleose, starch, and gums
such as guar gum, and tragacanth.

Examples of lubricants include magnesiuﬁ
stearate and calcium stearate.

The following are exemplary methods for forming
immediate release tablets of the present invention for
compositions consisting of amorphous solid dispersions of
from 10 to &0 wt¥ Drug A in a concentration-enhancing
polymer such as HPMCAS, formed by a spray-drying process.
In one method, the Bolid dispersion alone is first
granulated by roller compacting at a roller pressure of
about 30 Kgf/cm® and then the resulting “ribbon" is ground
in a Comill mill. A mean particle size of 130 im is
obtained using a power setting of about 2 to 6 and a
screen size of 032R to 055R. The resulting material is
then blended with microcrystalline cellulose,
croscarmellose sodium and magnesium stearate. The
amounts of each ingredient may varfqdepending on the
amount of Drug A desired in the final tablet. However,
generally the solid dispersion should comprise about 10
to about 70 wt% of the blend, magnesium stearate about
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0.2 to about 2.0 wt%, croscarmellose sodium about 1.0 to
about 10.0 wt¥%, with microcrystalline cellulose making up
the balance of the blend. The blends are then compressed
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into tablets weighing from about 200 to 800 mg on a
tablet press such as a Kilian T-100. Compression force
is generally adjusted to achieve a tablet hardness of
about 5 to 20 kP.

Alternatively, the excipients and dispersion
may first be blended in, for example, a V-blender
followed by the formation of granules by roller
compaction of the blend followed by milling to a mean
granule size of about 100 um to 300 um. It is often
desirable to add only the minimum amount of lubricant
(magnesium stearate) to the blend prior to roller
compaction s0 as to prevent the blend from sticking to
the rollers, typically only 0.1 to 0.4 wt%. The
remaining lubricant is blended with the granulated
material just prior to tableting,

Of course, other choices of excipients and

processes as are known in the pharmaceutical arts and are

described briefly above may be substituted for the
exemplary tablets and process described above.

(B) Multiparticulates

Multiparticulates generally refer to dosage

forms that comprise a multiplicity of particles that may

range in size from about 10 um to about 2 mm, more
typically about 100 um to 1 mm in diameter. Such
multiparticulates may be packaged, for example, in a
capsule such as a soft gelatin capsule or a capsule
formed from an aqueous-soluble polymer such as HPMC,

HPMCAS or starch or they may be dosed as a suspension or

slurry in a liquid or combined with food. Such

particulates may be made by any known process such as wet

and dry granulation processes or melt congeal processes

such as those previously described for forming amorphous

atate Drug A.

For example, Drug A and a glyceride such

1 TN

© X
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as hydrogenated vegetable oil, a vegetable or aynthetic
fat or a wax such a paraffin may be blended and fed to a
melt congeal process as a solid or liquid, followed by
cooling to form beads comprised of amorphous Drug A and
the excipient.

The so-formed beads may then be blended with
one or more concentration-enhancing polymers with or
without additional excipients to form a multiparticulate
dosage form. Alternatively, a high melting point
concentration-enhancing polymer such as HPMCAS may be
blended with Drug .A and the fat or wax fed as a solid
blend to a melt congeal process or the blend may be
heated such that Drug A and the fat or wax melt to form a
slurry of concentration-enhancing polymer particles in
molten Drug A and fat or wax. The resulting material
comprises beads or particles consisting of an amorphous
dispersion of Drug A in the fat or wax with
concentration-enhancing polymer particles trapped
therein. Alternatively, a dispersion of Drug A in a
concentration-enhancing polymer may be blended with a fat
or wax and then fed to a melt congeal process as a solid
or a slurry of the dispersion in the molten fat or wax.
Such processing ylelds particles or beads consisting of
particles of dispersion trapped in the solidified fat or
wax matrix.

Similar multiparticulate dosage forms may be
made with the various compositions of this invention but
using excipients suited to the bead-forming or granule-
forming process chosen. For example, when granules are
formed by extrusion/epheronization processes the
dispersion or other composition may be blended with, for
example, microcrystalline cellulose or other cellulosic
polymer to aild in processing.

In any case, the resulting particles may
themselves constitute the multiparticulate dosage form or
they may be coated by various film-forming materials such
as enteric polymers or water-swellable or water-soluble

A S
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polymers, or they may be combined with other excipients
or vehicles to aid in dosing to patients.

{(C) Oral Suspensions

The compositions of the present invention may
be formlated in various forms such that they are
delivered as a suspension of particles in a liquid
vehicle. Such suspensions may be formulated as a liquid
or paste at the time of manufacture, or they may be
formulated as a dry powder with a liquid, typically
water, added at a later time but prior to oral
adminiatration. Such powders that are constituted into a
suspension are often termed sachets or oral powder for
constitution (OPC) formulations. Such dosage forms can
be formulated and reconstituted via any mown procedure. >
The simplest approach is to formulate the dosage form as
a dry powder that is recomstituted by simply adding water
and agitating. Alternatively, the dosage form may be
formulated as a liquid and a dry powder that are combined
and agitated to form the oral suspension. In yet another
embodiment, the dosage form can be formulated as two
powders which are reconstituted by first adding water to
one powder to form a solution to which the second powder
is combined with agitation to form the suspension.

Generally, it is preferred that the dispersion
of Drug A or amorphous form of Drug A be formulated for
long-term storage in the dry state as this promotes the
chemical and physical stability of Drug A. Various
excipients and additives are combined with the
compositions of the present invention to form the dosage
form. For example, it may be depirable to add some or
all of the following: preservatives such as sulfites (an
antioxidant), benzalkonium chloride, methyl paraben,
propyl paraben, benzyl alcohol or scdium benzoate;
suaspending agents or thickeners such as xanthan gum,
starch, quar gum, sodium alginate, carboxymethyl
cellulose, sodium carboxymethyl cellulose, methyl
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cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, polyacrylic
acid, silica gel, aluminum silicate, magnesium silicate,
or titanium dioxide; anticaking agents or fillers such as
silicon oxide, or lactose; flavorants such as natural or
artificial flavors; sweeteners such as sugars such as
sucrose, lactose, or sorbitol as well as artificial
sweeteners such as aspartame or saccharin; wetting agents
or surfactants such as various grades of polysorbate,
docusate sodium, or sodium lauryl sulfate; solubilizers
such as ethanol propylene glycol or polyethylene glycol;
coloring agents such as FD and C Red No. 3 or FD and C
Blue No. 1; and pH modifiers or buffers such as
carboxylic acids (including citric acid, ascorbic acid,
lactic acid, and succinic acid), variocus salts of
carboxylic acids, amino acide such as glycine or alanine, .
various phosphate, sulfate and carbonate salts such as
trisodium phosphate, sodium bicarbonate or potassium
bisulfate, and bases such as amino glucose or triethanol
amine.

A preferred additive to such formulations is
additional concentration enhancing polymer which may act
as a thickener or suspending agent as well as to enhance
the concentration of Drug A in the environment of use and
may also act to prevent or retard precipitation or -~
crystallization of Drug A from solution. 8Such preferred
additives are hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl
cellulose, and hydroxypropyl methyl cellulose. In
particular, the salts of carboxylic acid functional
polymers such aB cellulose acetate phthalate,
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate, and
carboxymethyl cellulose are useful in this regard. Such
polymers may be added in their salt forms or the salt
form may be formed in situ during reconstitution by
adding a base such as trisodium phosphate and the acid
form of such polymers.

Exemplary oral powders for constitution can be
prepared by combining the compositions of the present
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invention with a surfactant, a solubilizer, and a
suaperding agent by dry blending. For example, 1.2 g of
a solid amorphous dispersion comprising, for example, 25
wt% Drug A and 75 wt% HPMCAS-MF, ie combined with 0.15 g
polyoxyethylene 20 sorbitan monooleate (solid under the
name Tween 80), and 2.70 g polyethylene glycol 3350. The
solid mixture is constituted as a suspension by addition
of 27.15 g of water followed by agitation.

Alternatively, an aqueous solution of 0.5 wt%¥ TWEEN 80
and 9.0% polyethylene glycel 3350 can first be formed and
then 30 ml of the solution added to 1.2 g of solid
amorphous dispersion comprising, for example, 25 wt&% Drug
A and 75 wt% HPMCAS-MF, in a vial. The capped vial is
then shaken vigorously tao form the suspension and then
dosed orally to a mammal. In asome cases it may be
desirable to add from 0.2 to 2.0 g of additional
concentration enhancing polymer such as HPMCAS-MF or HPMC
or CAP to the formulation to further enhance the
concentration of Drug A in the environment of use and, in
turn, the bioavailability of Drug A. In some cases, it
also may be desirable to add an acid or base to the
formulation to retard or enhance dissolution of the
concentration-enhancing polymer. In addition, it 1is
often desirable to add up to 10 wthd of sucrose or
sorbitol as a sweetener or, alternatively, an appropriate
amount of an artificial sweetener puch as aspartame, as
well as a flavoring agent.

Although such oral suspension formulations are
generally immedlate release in nature, the release of
Drug A can be delayed or sustained by modification of the
formulation by, for example, processing the above
ingredients tc form granules that slowly dissolve or
erode in the environment of use. For example, by
increasing the level of enteric polymer such as HPMCAS,
HPMCP, CAP, or CAT in the granules, the release of Drug A
may be delayed for from 15 minutes up to several hours.
Addition of water insoluble polymers or fats, waxes, oils
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or other compounds to the granules may further slow the
diasolution of Drug A thereby obtaining a sustained
release dosage form.

Such granules can be obtained by any known
method such as those previously mentioned such as low-
shear granulation, high-shear granulation, fluidized-bed
granulation, melt-congeal processing, and roller
compaction followed by milling. The delay- or suatained-
release ingredients may be blended throughout the
granules or added as a coating.

(D) Capsules

The compositions of the present invention may
be delivered in the form of capsules filled with a fluid
suspension or a dxy powder. The powder may be a simple
physical mixture of the composition, and appropriate
excipients or all or a portion of the ingredients may be
formed into granules or beads by any of the
aforementioned granule-forming processes. The mixed
ingredients are generally filled by conventional methods
into two-part capsules formed from any pharmaceutically
acceptable agqueous-soluble or erodible polymer.
Exemplary materials for forming such capsule walls are
gelatin, starch, methyl cellulose, poly vinyl alcohol,
denatured gelatins, HPMC and HPMCAS. Minor amount of
materials such as plasticizers, preservatives, opaquing
agents, and dyes may be added as well.

Powders or granules are filled into one piece
of the two-piece capsules (the body), and then the second
piece, the cap, is put in place to seal the powder or
granules in the capsule. Ingredients similar to those
described above are often used in capsules except that
thickeners or suspending agent are usually unnecessary
and glidants or lubricants are often added to aid in
£filling and to prevent agglomeration of the capsule
contents. Exemplary glidante or lubricants are glycol
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esters, silicones, silicon dioxide, stearic acid, stearic
acid salts (e.g., magnesium stearate), and talc.

Controlled Release Dosage Forms

The compositions of the present invention may
be used in many types of controlled release dosage foxrws,
including those that provide delayed-release and
sustained release of the composition. In one embodiment,
the controlled release dosage form is one of the
immediate release dosage forms described above, but
coated with a suitable coating that controls the release
of the composition from the dosage form. In another
embodiment, dosage forms must be specifically formulated
far controlled release of the compogition. These
controlled release dosage forms are described below.

Delayed Release Dosage Forms

The dosage compositioms of the present
invention may also be overcoated with one or more pH-
sensitive coating compoaitions, commonly referred to in
the art as "enteric®” and “quasi-enteric® coatings,
according to conventional procedures in order to delay
the release of drug. Suitable pH-sensitive polymers
include those which are relatively insoluble and
impermeable at the pH of the stomach, but which are more
soluble or disintegrable or permeable at the pH of the
small intestine and colon. Such pH-sensitive polymers
include polyacrylamides, phthalate derivatives such as
acid phthalate of carbohydrates, amylose acetate
phthalate, cellulose acetate phthalate (CAP), other
cellulose ester phthalates, cellulose ether phthalates,
hydroxypropylcellulose phthalate (HPCP),
hydroxypropylethylcellulose phthalate (HPECP),
hydroxyproplymethylcellulose phthalate (HPMCP), HPMCAS,
methylcellulose phthalate {(MCP), polyvinyl acetate
phthalate (PVAcP), polyvinyl acetate hydrogen phthalate,
sodium CAP, starch acid phthalate, cellulose acetate
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trimellitate (CAT), styrene-maleic acid dibutyl phthalate
copolymer, styrene-maleic acid/polyvinylacetate phthalate
copolymer, styrene and maleic acid copolymers,
polyacrylic acid derivatives such as acrylic acid and
acrylic ester copolymers, polymethacrylic acid and esters
thereof, polyacrylic and methacrylic acid copolymers,
shellac, and vinyl acetate and crotonic acid copolymers.

Preferred pH-sensitive polymers include
shellac; phthalate derivatives; CAT; polyacrylic acid
derivativea, particularly copolymers comprising acrylic
acid and at least one acrylic acid eater; polymethyl
methacrylate blended with acrylic acid and acrylic ester
copolymers; and vinyl acetate and crotonic acid
capolymers.

A particularly preferred group of pH-sensitive ’
polymers includes CAP, PVAcP, HPMCP, HPMCAS, anionic
acrylic copolymers of methacrylic acid and
methylmethacrylate, and osmopolymers comprising acrylic
acid and at least one acrylic acid esater.

It should be noted that many of the
pH-sensitive polymers are also concentration-enhancing
polymerse, and so may be used to both enhance
bioavallability and delay the release of Drug A.

To apply the pH-sensitive coating to the
compositions of the present invention, the pH-sensitive
polymer is first dissolved in a suitable solvent to form
a coating solution. Useful sclvents for this purpose
include ketones, such as acetone; alcchols, such as
methanol, ethanol, isopropyl aicohol, n-propyl alcohol,
and the various isomers of butanol; chlorinated
hydrocarbons, such as methylene chloride; water; and
mixtures of these solvents. The polymer may also be
suspended in the solvent.

The coating solution may also contain one or
more plasticizers, such as polyethylene glycola, triethyl
citrate, propylene glycols, diethyl phthalate, dibutyl
phthalate, castor oil, triacetin, and others known in the
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art. The coating sclution may also contain one or more
emulsifiera, such as polysorbate-80.

Coating is conducted in conventional fashion,
typically by dipping, spray-coating, or pan-coating.

When coating tablets or capsules containing the
composition of the present invention, the coating is
preferably applied using a pan coater. When coating
multiparticulates containing the compositions of the
present invention, the coating is preferably applied
using a fluidized-bed coater. The compositions of the
present invention may also be coated by first granulating
the composition using the methods described above, and
then coating the granules in a fluidized-bed coater. The
coated granules may then be incorporated into the dosage
forms described above for immediate release.

In addition to the pH-sensitive polymers listed
above, delayed release coatings may consist of a mixture
or blend of two or more pH-sensitive polymers or may
consiet of a mixture of one or more pH-sensitive polymers
and one or more non-pH-sensitive polymers. Addition of a
non-pH-sensitive polymer to the pH-sensitive polymer is
useful in modulating the duration of the delay or rate of
release of drug from the granule, bead or tablet. For
example, the delay can be lengthened by blending an
aqueous-insoluble polymer with the pH-sensitive polymers,
while the delay can be shortened by blending a water-
goluble polymer with the pH-sensitive polymers.

Preferred non-pH-sensitive aqueous-inscluble polymers
include cellulose esters, cellulose ethers,
polyacrylates, polyamides, polyesters, and vinyl
polymers. Preferred non-pH-sensitive agueous-soluble
polymers include hydroxyalkyl-substituted cellulosics
such as HPC, HEC and HPMC, PVA, PEG, PEO, PEG/PPG
copolymers, and aqueous-soluble polyamides,
polysaccharides, and polyacrylates. Various additives
may be included in such coatings, including emulsifiers,
plasticizers, surfactants, fillers and buffers.
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Incorporation into Erodible Matrix

The pharmaceutical compositions of Drug A may
be formed into a dosage form specifically designed to
provide controlled release of Drug A by an erosion or
diffusion mechanism, the composition in turn being
incorporated into an erodible polymeric matrix. By an
"erodible" matrix is meant water-erodible or water-
swellable or water-soluble in the sense of being either
erodible or swellable or dissolvable in an agqueous
environment or requiring the presence of an acid or base
to ionize the polymeric matrix sufficiently to cause
erogion or dissolution. The form of the device may be
any Jnown conventional form, including a tablet, a
capsule, a caplet, a2 bead, a multiparticulate, a powder
or combinations thereof, all as set forth in greater . '
detail in commonly assigned and copending Application
Serial No. 09/495,059, filed January 31, 2000 and
claiming the priority of Provisional Application Serial
No. 60/119,400 filed February 10, 1999, the pertinent
disclosure of which ie incorporated herein by reference.

The drug may be delivered either in the form of
a gel or a suspension of solidse in water or primarily as
a solution of Drug A, to the extent dissolution has taken
place prior to erosion. While not wishing to be bound by
any particular theory of delivery mechanism, the delivery
is believed to take place by any one or more of the
following wechanisms: (1) dissolution of the Drug A
composition in the dosage form prior to erosion, coupled
with diffusion from the dosage form, either directly or
through a coating; (2) dissolution of the Drug A
composition as the matrix erodes, with delivery primarily
as a solution; or (3) delivery as a eolid suspension as
the matrix erodes, followed by dissolution in the GI
tract.

Both the Drug A composition of the present
invention and the erodible matrix component may contain
osmagens, osmopolymers, solubility-enhancing agents and
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excipients. In addition, delayed or sustained release
features may be added by coating the dosage form with
controlled release coating formulations known in the art.

The erodible polymeric matrix into which the
composition is incorporated may generally be described as
a set of excipients that are mixed with the composition
following its formation that, when contacted with the
agueous environment of use imbibes water and forma a
water-swollen gel or "matrix" that entraps the
composition. The water-awollen matrix gradually erodes,
awells, disintegrates or dissolves in the environment of
use, thereby controlling the release of drug to the
environment of use. A key ingredient of this water-
swollen matrix is’'the water-swellable, erodible, or
soluble polymer which may generally be described as an ’
osmopolymer, a hydrogel or a water-swellable polymer.
Such polymers may be linear, branched, or crosslinked.
They may be homopolymers or copolymers., They may be
synthetic polymers derived from vinyl, aciylate,
nethacrylate, urethane, ester and oxide monomers.

Such materials include naturally occurring
polysaccharides such as chitin, chitosan, dextran and
pullulan; agar; gum agar, gum arabic, gum karaya, locust
bean gum, gum tragacanth, carrageenans, gum ghatti, guar
gum, xanthan gum and scleroglucan; starches such as
dextrin and maltodextrin; hydrophilic colloids such as
pectin; phosphatides such as lecithin; alginates such as
ammonia alginate, sodium, potassium or calcium alginate,
propylene glycol alginate; gelatin; collagen; and
cellulosics.

A preferred class of celliulosics for the
erodible matrix comprises agueous-soluble and aqueous-~
erodible cellulosics such as ethyl cellulose (EC)}, methyl
ethyl cellulose (MEC), carboxy methyl cellulose (CMC),
carboxy methyl ethyl cellulose (CMEC), hydroxy ethyl
cellulose (HEC), hydroxy propyl cellulose (HPC),
cellulose acetate (CA), cellulose propionate (CP),
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cellulose butyrate (CB), CAB, CAP, CAT, HPMC, HPMCP,
HPMCAS, HPMCAT, and ethylhydroxy ethylcellulose (EHEC).
A particularly preferred classe of such cellulosics
comprises varioua grades of low viscosity (MW <50,000
daltons) and high viscosity (MW 250,000 daltona) HPMC.
Commercially available low viscosity HPMC polymers
include the Dow METHOCEL™ series ES, E15LV, BS0LV and
K100LY, while high viscoasity HPMC polymers include E4MCR,
E1O0MCR, K4M, K15M and K100M; especially preferred in this
group are the METHOCEL™ K series. Other commercially
available types of HPMC inclwie the Shinetsu METOLOSE
908H series.

Another useful class of erodible matrix
material comprises polyoxamers including polyethylene
oxide (PEO), polypropylene oxide (PPO), PEG, PPG, PEG/PPG »
copolymers, block and random copoclymers of ethylene oxide
and propylene oxide. Examples of commercial grades of
such materials are the polyoxamers sold by BASF
Corporation of Parsippany, New Jersey under the names
LUTROL and PLURONIC; and those polyethylene glycols and
pPolyethylene oxides sold under the names POLYOX and
MACROGEL. A particularly useful family of polymers in
this class are the polyoxyethylenes having an average MW
ranging from 50,000 to 6,000,000 daltons sold under the
name POLYOX by Union Carbide of Danbury, Connecticut.

Other materials useful as the erodible matrix
matarial include, but are not limited to polyvinyl
pyrrolidone, polyvinyl alcohol, polyvinyl acetate,
glycerol fatty acid esters, polyacrylamide, polyacrylic
acid, copolymers of ethacrylic acid or methacrylic acid
(EUDRAGIT™) and other acrylic acid derivatives such as
homopolymers and copolymers of butylmethacrylate,
methylmethacrylate, ethylmethacrylate, ethylacrylate,
{2-dimethylaminoethyl)methacrylate, and
(trimethylaminoethyl) methacrylate chloride.

The erodible matrix polymer may contain a wide
variety of the same types of additives and excipients
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known in the pharmaceutical arta-and d:i.scuss'ed above,
including osmopolymers, osmagens, solubility-enhancing or
-retarding agents and excipients that promote stability
or processing of the dosage form. The erodible matrix
may also be overcoated with one or more pH-sensitive
*enteric® or "quasi-enteric" coatings of the types
discussed above so as to delay the release of Drug A.

Controlled Release by Extrusion

Controlled release "extrusion” delivery dosage
forms of the Drug A compositions of the present invention
may be formed, said forms having two components: (1) a
core containing an osmotic agent and Drug A composition;
and (2) a non-dissolving and non-eroding coating
surrounding the core, the coating controlling the influx
of water to the core from an agqueous envircnment of use
80 as to cause drug release by extrusion of some or all
of the core to the environment of use, all as set forth
in greater detall in commonly assigned and copending
Application Serial No. 09/495,061 filed January 31, 2000,
and claiming the priority of Provisional Application
Serial No. 6§0/119,406 filed February 10, 1999, the
pertinent disclosure of which is incorporated herein by
reference.

Such dosage forms are specifically designed to
provide controlled release of Drug A by an extrusion-type
mechanism. The term "extrusion” as it relates to drug
delivery mechanism is intended to convey an expulsion or
forcing out of some or all of the core through at least
cne delivery port, or by erosion of the mass of the
device. By “at least one delivery port" is meant one or
more holes, slits, passageways, channels or pores that
may range in size from 10 to more than 5000 um in
diameter that permit release of drug from the dosage
form. The drug is delivered primarily by the extrusion
of a suspension of solids in water. However, to the
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extent dissolution has taken place in the core, a portion
of Drug A may be delivered as a solution of Drug A.

The form of the device may be any conventional
form, including a tablet, a capsule, a caplet, a bead, a
multiparticulate, powders for suspension or unit dosage
packages or combinations thereof. Drug A is released to
the environment of use such as the gastro-intestinal (GI)
tract as a result of the influx of water into the core
and the resulting extrusion of an aqueous solution or
suspension of Drug A through one or more delivery ports
or pores in the coating.

The core of such an extrusion delivery dosage
form comprises a Drug A composition of the invention and
an osmotic agent such as one or more osmogens and/or
oamopolymers, and optionally comtaines solubility-
enhancing agents and excipients. The coating is
preferably polymeric, is water-permeable, has at least
one delivery port therein and does not dissolve or erode
in the environment of use.

Alternatively, the core may comprise only an
amorphous form of Drug A, that core being coated with the
non-eroding coating bearing the delivery port(s), and
then overcoated with all or part of the concentration-
enhancing polymer.

By “osmotic agent” is meant any agent which
creates a driving force for transport of water from the
environment of use into the core of the device.

Exemplary osmotic agents are water-swellable hydrophilic
polymers, and osmogens (or osmagens). Thus, the core may
include water-swellable hydrophilic polymers, both ionic
and nonionic, often referred to as “osmopolymers” and
*hydrogels.”

The amount of water-swellable hydrophilic
polymers present in the core may range from about 5 to
about 80 wt¥%, preferably 10 to 50 wt%. Exemplary
materials include hydroohilic vinyl and acrylic polymers,
polysaccharides such as calcium alginate, polyethylene
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oxide (PEO), polyethylene glycol (PEG), peolypropylene
glycol (PPG), poly(2-hydroxyethyl methacrylate),
poly(acrylic) acid, poly(methacrylic) acid, PVP and
crosslinked PVP, PVA, PVA/PVP copolymers and PVA/PVP
copolymers with hydrophobic monomeras auch as methyl
methacrylate, vinyl acetate, and the like, hydrophilic
polyurethanes containing large PEO blocks, sodium
croscarmelose, carrageenan, HEC, HPC, HPMC, CMC and CEC,
sodium alginate, polycarbophil, gelatin, xanthan gum, and
sodium starch glycolate.

Other osmotic agent materials include hydrogels
comprising interpenetrating networks of polymers which
may be formed by addition or by condensation
polymerization, the components of which may comprise
hydrophilic and hydrophobic moncmera such as those just
mentioned. Preferred polymers for use as the water-
swellable hydrophilic polymers include PEO, PEG, PVP,
sodium croscarmelose, HPMC, sodium starch glycolate,
polyacrylic acid and crosaslinked versions thereof. 1In
one embodiment of the invention the osmotic agent and the
concentration-enhancing polymer in the composition of
Drug A can comprise the same polymeric material.

The core may also contain osmotically effective
solutes. By "osmotically effective solutes,” is meant any
water-soluble compound that is commonly referred to in
the pharmaceutical arts as an "osmogen” or an "osmagent.”
The amount of osmogen present in the core may range from
about 2 to about 70 wthk, preferably 10 to 50 wt%.

Typical classes of suitable osmogens are water-soluble
organic acids, salts and sugars that are capable of
imbibing water to thereby effect an osmotic pressure
gradient across the barrier of the surrounding coating.
Typical useful osmogens include magnesium sulfate,
magnesium chloride, calcium chloride, sodium chloride,
lithium chloride, potassium sulfate, sodium carbonate,
sodium sulfite, lithium sulfate, potassium chloride,
sodium sulfate, d-mannitol, urea, sorbitol, inositol,
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raffinose, sucrose, glucose, fructose, citric acid,
succinic acid, and mixtures thereof. Particularly
preferred osmogens are glucose, lactose, sucrose,
mannitol, xylitol and sodium chloride.

The essential constraints on the coating for
the extrusion delivery device are that it be water-
permeable, have high strength, be easily manufactured,
have at least one port for the delivery of drug, and be
non-dissolving and non-eroding during release of the drug
formulation. The goal to be achieved by such an
extrusion delivery device is to substantially entirely
deliver Drug A through the delivery port(s) or pores as
opposed to delivery via permeation through the coating
material itself.

Coatings may be dense, microporcus or
"asymmetric,"™ having a dense region supported by a thick
porous regicn such as those disclosed in U.S. Patent Nos.
5,612,059 and 5,698,220. WwWhen the coating is dense the
coating is composed of a water-permeable material. When
the coating is porous, it may be composed of either a
water-permeable or a water-impermeable material. When
the coating is composed of a porous water-impermeable
material, water permeates through the pores of the
coating as either a liquid or a vapor.

Examples of osmotic devices that utilize such
dense coatings include U.S. Patent Nos. 3,995,631 and
3,845,770, the disclosures of which pertaining to dense
coatings are incorporated herein by reference. Such
dense coatings are permeable to the extermal fluid such
as water and may be composed of any of the materials
mentioned in these patents as well as other water-
permeable polymers known in the art.

The membranes may also be porous as disclosed
in U.8. Patent Nos. 5,654,005 and 5,458,887 or even be
formed from water-resistant polymers. U.S. Patent No.
5,120,548 describea another suitable process for forming
coatingas from a mixture of a water-insoluble polymer and
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a leachable water-soluble additive, the pertinent
disclosures of which are incorporated herein by
reference. The porous membranes may also be formed by
the addition of pore-formers as disclosed in U.S. Patent
No. 4,612,008, the pertinent disclosures of which are
incorporated herein by reference.

In addition, vapor-permeable coatings may even
be formed from extremely hydrophobic materials such as
polyethylene or polyvinylidenefluoride that, when dense,
are essentially water-impermeable, as long as such
coatings are porous. Buch coatings are disclosed in U.S.
Patent No. 5,798,119, the pertinent disclosure of which
is incorporated herein by reference. Proceases for
forming such coatings are disclosed in U.S. Patent
Nos. 4,247,498, 4,490,431 and 4,744,906, the disclosures »
of which are also incorporated herein by reference.

Materials useful in forming the coating include
various grades of acrylics, vinyla, ethers, polyamides,
polyesters and cellulosic derivatives that are water-
permeable and water-insoluble at physiclogically relevant
pHe, or are susceptible to being rendered water-insoluble
by chemical alteration such as by croaslinking.

Specific examples of suitable polymers (or
crosalinked versionsa) useful in forming the coating
include plasticized, unplasticized and reinforced
cellulose acetate (CA), cellulose diacetate, cellulose
triacetate, CA propionate, cellulose nitrate, CA butyrate
(CAB), CA ethyl carbamate, CAP, CA mathyl carbamate,

CA succinate, CA trimellitate (CAT),

CA dimethylaminoacetate, CA ethyl carbonate,

CA chloroacetate, CA ethyl oxalate, CA methyl sulfonate,
CA butyl sulfonate, CA p-toluene sulfonate, agar acetate,
amylose triacetate, beta glucan acetate, beta glucan
triacetate, acetaldehyde dimethyl acetate, triacetate of
locust bean gum, hydroxlated ethylene-vinylacetate, EC,
PEG, PPG, PEG/PPG copolymers, PVP, HEC, HPC, CMC, CMEC,
HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMACT, poly(acrylic) acids and
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esters and poly- {methacrylic) acids and esters and
copolymers thereof, starch, dextran, dextrin, chitin,
chitosan, collagen, gelatin, polyalkenes, poclyethers,
polysulfones, polyethersulfones, polystyrenes, polyvinyl
halides, polyvinyl esters and ethers, natural waxes and
synthetic waxes.

A preferred coating composition comprises a
cellulosic polymer, in particular cellulose ethers,
cellulose esters and cellulose ester-ethers, i.e.,

cellulosic derivatives having a mixture of ester and
ether substituents, such as HPMCP.

Another preferred claass of coating materials
are poly(acrylic) acids and esters, poly(methacrylic)
acidas and esters, and copolymers thereof.

Particularly suitable polymers include
callulose acetate, cellulose acetate butyrate, and ethyl
cellulose. A particularly preferred set of polymers are
cellulose acetates having acetyl contents of 25 to 42%.
A preferred polymer is CA having an acetyl content of
39.8%, and specifically, CA 398-10 manufactured by
Eastman of Kingsport, Tennessee, having an average
molecular weight of about 40,000 daltons. Another
preferred CA having an acetyl content of 39.8% is high
molecular weight CA having an average molecular weight
greater than about 45,000, and specifically, CA 398-30
(Eastman) reported to have an average molecular weight of
50,000 daltons. The high molecular weight CA provides
superior coating strength, which allows thinner coatings
and thus higher permeability.

Coating is conducted in conventional fashion by
first forming a coating solution and then coating by
dipping, fluidized bed coating, or preferably by pan
coating. To accomplish this, a coating solution is
formed comprising the coating polymer and a solvent.
Typical solvents useful with the cellulosic polymers
noted above include acetone, methyl acetate, ethyl
acetate, isopropyl acetate, n-butyl acetate, methyl
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isobutyl ketone, methyl propyl ketone, ethylene glycol
monoethyl ether, ethylene glycol monoethyl acetate,
methylene dichloride, ethylene dichloride, propylene
dichloride, nitroethane, nitropropane, tecrachloroethane,
1,4-dioxane, tetrahydrofuran, diglyme, and mixtures
thereof. A particularly preferred solvent is acetone.
The coating solution typically will contain 3 to 15 wt%
of the polymer, preferably 5 to 10 wt%, most preferably 7
to 10 wt%.

The coating solution may also comprise pore-
formers, non-solvents (defined below), or plasticizers in
any amount so long as the polymer remains substantially
scluble at the conditions used to form the coating and so
long as the coating remainas water-permeable and has
sufficient strength. Pore-formers and their use in *
fabricating coatings are described in U.S. Patent Nos.
5,612,059 and 5,698,220, the pertinent disclosures of
which are incorporated herein. The term "pore former," as
used herein, refers to a material added to the coating
solution that has low or no volatility relative to the
solvent such that it remains as part of the coating
following the coating process but that is sufficiently
water swellable or water soluble such that, in the
aqueous use environment it provides a water-filled or
water-swollen channel or "pore” to allow the passage of
water thereby enhancing the water permeability of the
coating. Suitable pore-formers include polyethylene
glycol (PEG), PVP, PEQO, HEC, HPMC and other agueous-
soluble cellulosice, water-soluble acrylate or
methacrylate esters, polyacrylic acid and various
copolymers and mixtures of these water soluble or water
swellable polymers.

By "non-solvent” ia meant any material added to
the coating solution that substantially dissolves in the
coating solution and reduces the solubility of the
coating polymer or polymers in the solvent. In general,
the function of the non-solvent is to impart porosity to
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the resulting coating. As described below, porous
coatings have higher water permeability than an
equivalent weight of a coating of the same composition
that is not porous. This porosity, when the pores are
gas filled, as is typical when the non-solvent is
volatile, is indicated by a reduction in the density of
the coating (mass/volume). Although not wishing to be
bound by any particular mechanism of pore formation, it
is generally believed that addition of a non-solvent
imparte porosity to the coating during evaporation of
solvent by causing the coating solution to undergo
liquid-liquid phase separation prior to solidification.
As deacribed below for the case of using water as the
non-solvent in an acetone solution of cellulose acetate,
the suitability and amount of a particular candidate
material can be evaluated for use as a non-solvent by
progressively adding the candidate non-solvent to the
coating solution until it becomes cloudy. If thie does
not occur at any addition level up to about 50 wt¥ of the
coating solution, it generally is not appropriate for use
as a non-solvent. When clouding is observed, termed the
“cloud point,” an appropriate level of non-solvent for
maximum porosity is the amount juat below the cloud
point. When lower porosities are desired, the amount of
non-golvent can be reduced as low as desired. It has
been found that suitable coatings can be obtained when
the concentration of non-solvent in the coating solution
is greater than about 20% of the non-solvent
concentration that results in the cloud point.

Suitable non-solvents are any materials that
have appreciable solubility in the solvent and that lower
the coating polymer solhbility in the solvent. The
preferred non-solvent depends on the solvent and the
coating polymer chosen. In the case of using a volatile
polar coating soclvent such aa acetone or methyl ethyl
ketone, suitable non-solvents include water, glycerol,
ethylene glycol and ite low molecular-weight oligomers
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(e.g., less than about 1,000 daltons), propylena glycol
and ite low molecular weight oligomeras (e.g., less than
about 1,000 daltons), C; to C, alcohols such as methanol
or ethanol, ethylacetate, acetonitrile and the like.

In general, to maximize its effect, (e.g..

formation of pores), the non-solvent should have similar
or less volatility than the coating solution solvent such
that, during initial evaporation of the solvent during
the coating process, sufificient non-solvent remains to
cause phase separation to occur. In many cases, where a
coating solution solvent such as acetone is used, water
is a suitable non-solvent. For acetone soclutions
comprising 7 wt¥ CA and 3 wt% PEG, the cloud point at
room temperature is at about 23 wt% water. Thus the
porosity and in tuxn the water permeability (which
increases with increasing porosity) can be controlled by
varying the water concentration up to near the cloud
point. For acetone solutions comprising CA and PBG with
a total concentration of about 10 wt%, it is desired that
the coating solution contain at least 4 wt% water to
obtain a suitable coating. When a higher porosity, and
thus a higher water permeability is desired (to obtain a
faster release rate), the coating solution should contain
at least about 15 wt¥% water. .

In one embodiment of the invention, the coating
solution is homogeneous, in that when the polymer,
solvent, and any pore formers or non-solvents are mixed,
the solution comprises a single phase. Typically, a
homogenous solution will be clear, and not be cloudy as
diescussed abovae.

When using CA 398-10, exemplary coating
solution weight ratios of CA:PEG 3350:water are 7:3:5,
8:2:5, and 9:1:5, with the remainder of the solution
comprising a solvent such as acetone. Thus, for example,
in a solution having a weight ratio of CA:PEG 3350:water
of 7:3:5, CA comprises 7 wt% of the solution, PEG 3350
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comprises 3 wt% of the solution, water comprises 5 wt¥ of
the solution, and acetone comprises the remaining 85 wt%.

The coating can optionally include a
plasticizer. A plasticizer generally swells the coating
polymer such that the polymer's glass transition
temperature is lowered, its flexibility and toughness
increased and its permeability altered. When the
plasticizer is hydrophilic, such as polyethylene glycol,
the water permeability of the coating is generally
increased. When the plasticizer is hydrophobic, such as
diethyl phthalate or dibutyl sebacate, the water
permeability of the coating is generally decreased.

It should be noted that additives can function
in more than one way when added to the coating solution.
For example, PEG can function as a plasticizer at low
levels while at higher levels it can form a separate
phase and act as a pore former. In addition, when a
non-solvent is added, PEGC can also facllitate pore
formation by partitioning into the non-solvent-rich phase
once liquid-liquid phase separation occurs.

The weight of the coating around the core
depends on the composition and porovsity of the coating,
the surface to volume ratio of the dosage form, and the
desired drug releape rate, but generally should be
present in an amount ranging from about 3 to 30 wtk,
preferably from 8 to 25 wt%, based on the weight of the
uncoated core. However, a coating weight of at least
about 8 wtk 1s generally preferred so as to assure
sufficient strength for reliable performance, and more
preferably a coating greater than about 13 wts.

While porous coatings based on CA, PEG, and
water yield excellent results, other pharmaceutically
acceptable materials may be used so long as the coating
has the requisite combination of high water permeability,
high strength, and ease of manufacture. Further, such
coatings may be dense, or asymmetric, having one or more
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denge layers and one or more porous layers, as described
in U.S. Patent Nos. 5,612,059 and 5,698,220.

The coating must also contain at least one
delivery port in communication with the interior and
exterior of the coating to allow for release of the drug-
containing composition to the exterior of the dosage
form. The delivery port can range in size from about the
Bize of the drug particles, and thus could be as small as
10 to 100 microns in diameter and may be termed pores, up
to about 5000 microns in diameter. The shape of the port
may be substantially circular, in the form of a slit, or
other convenient shape to ease manufacturing and
processing. The port(s) may be formed by post-coating
mechanical or thermal means or with a beam of light
(e.g., & laser), a beam of particles, or other high-
energy source, or may be formed in situ by rupture of a

small portion of the coating. Such rupture may be
controlled by intentionally incorporating a relatively
small weak portion into the coating. Delivery ports may
also be formed in situ by erosion of a plug of water-

soluble material or by rupture of a thinner portion of
the coating over an indentation in the core. Delivery
ports may be formed by coating the core such that one or
more small regions remains uncoated. In addition, the
delivery port can be a large number of holes or pores
that may be formed during coating, as in the case of
asymmetric membrane coatinge of the type disclosed in
U.S. Patent Nos. 5,612,059 and 5,698,220, the disclosures
of which are incorporated by reference. When the
delivery pathways are pores there can be a multitude of
such pores that range in size from 10 um to greater than
100 um. During operation, one or more of such pores may
enlarge under the influence of the hydrostatic pressure
generated during operation. The number of delivery ports
may vary from 1 to 10 or more. In aggregate, the total
surface area of core exposed by delivery ports is less
than 5%, and more typically less than 1%.

i T
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A preferred embodiment of osmotic delivery
devices coneists of a Drug A layer containing one of the
pharmaceutical compositions of the present invention and
a sweller layer that comprises a water-swellable polymer,

5 with a coating surrounding the drug and sweller layer,
all as set forth in commonly assigned Provisional
Application Serial No. 60/171,968, filed December 23,
1999, the disclosure of which is incorporated herein by
reference. Each layer may contain other excipients such

10 as tableting aids, osmagens, surfactants, water-soluble
polymers and water-swellable polymers.

When placed in an agqueous medium, the tablet
imbibes water through the membrane, causing the
composition to form a dispensable aqueous compesition,

15 and causing the hydrogel/sweller layer to expand and push
against the Drug A-containing composition, forcing the
composition out the delivery port. The compoasition can
swell, aiding in forcing Drug A out the delivery port.
Dxug A can be delivered from this type of delivery system

20 either dissolved or dispersed in the composition that is
expelled from the delivery port.

The rate of drug delivery is controllied by such
factors as the permeability and thickness of the coating,
the osmotic pressure of the drug-containing layer, the

25 degree of hydrophilicity of the hydrogel/sweller layer,
and the surface area cf the device. Those skilled in the
art will appreciate that increasing the thickness of the
coating will reduce the release rate, while any of the
following will increase the release rate: Iincreasing the

30 permeability of the coating; increasing the
hydrophilicity of the hydrogel layer; increasing the

. osmotic pressure of the drug-containing layer; or
increasing the device's surface area.

Exemplary materials useful in forming the

as Drug A-containing pharmaceutical composition, in addition
to the pharmaceutical composition itself, include HPMC,
PEO and PVP and other pharmaceutically acceptable

009FEO0" S2T7T06T09
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carriers. In addition, osmagencs such as sugars or
salts, especially sucrose, lactose, sucrose, mannitol, or
sodium chloride, may be added. Materials which are
useful for forming the hydrogel/sweller layer include
sodium CMC, PEQ, poly (acrylic acid), sodium
{polyacrylate), sodium starch glycolate, PVP,
crossllinked PVP, and other high molecular weight
hydrophilic materials. Particularly useful are PEO
polymers having an average molecular weight from about
5,000,000 to about 7,500,000 Daltons.

In the case of a bilayer geometry, the delivery
port (s) or exit passageway(s) may be located on the aide
of the tablet containing the drug composition or may be
on both sides of the tablet or even on the edge of the
tablet soc as to connect both the drug layer and the ’
eweller layer with the exterior of the device. The exit
passageway{(s) may be produced by mechanical means or by
laser drilling, or by creating a difficult-to-coat region
on the tablet by use of special tooling during tablet
compression or by other means. The rate of Drug A
delivery from the device may be optimized so as to

provide a drug release profile for optimum therapeutic
effect.

Another embodiment of sustained release osmotic
dosage forms of the invention includes Drug A-containing
multiparticulates coated with a water-permeable membrane;
the polymer may be dense, porous or asymmetric as
desacribed above. Such multiparticulates are prepared by,
for example, melt congealing from a spinning disk,
extrusion/spheronization or fluid bed granulation, or by
coating nonparell seeds with a mixture of drug and a
water-soluble polymer, as described above. Drug A-
containing multiparticulates are then spray-coated with a
solution of a polymer in a mixture of a solvent and,
depending on the coating type desired, may contain a non-
solvent, as described above. This spray-coating
operation is preferably carried out in a £fluid bed
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coating apparatus, for example, a Glatt GPCG-S fluid bed
coater (Glatt Air, Ramsey, New Jersey). The polymer used
for forming the semipermeable membrane is chosen as
deacribed above.

Drug A is primarily released from such
multiparticulates following rupture of the coating and,
following rupture, such release may be gradual or
relatively sudden. When the collection of beads has a
variable composition, the composeition may be chosen asuch
that the beads rupture at various times following
ingestion, resulting in the overall release of drug being
sustained for a desired duration.

BExtrusion capsules can be made using the same
or similar componente to those described above for
osmotic tablets and multiparticulates. The capsule shell ?
or portion of the capsule shell can be semipermeable and
made of materiale described above. The capsule can then
be filled either by a powder or liquid consisting of
Drug A-containing composition, excipiente that imbibe
water to provide osmotic potential, and/or a water-
swellable polymer optionally solubilizing excipients.

The capsule core can also be made such that it has a
bilayer or multilayer composition analogous to the
bilayer geometry described above.

For any of the controlled or sustained-release
dosage forms mentioned above, the dosage form may
additionally comprise an immediate-release layer of
Drug A or a different drug in crystalline, amorphous or
diaspersion form.

Other features and embodiments of the invention
will become apparent from the following examples which
are.given for illustration of the invention rather than
for limiting its intended scope.
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Example 1

An amorphous solid dispersion of 25 wt% Drug A
and 75 wt% polymer was made by mixing Drug A in the
solvent acetone together with a finely powdered "MF" grade
of the cellulosic polymer HPMCAS (AQUOT-MF, Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd., Tokyo, Japan) to form a solution.

The solution comprised 1.25 wt% Drug A, 3.75 wth
HPMCAS-MF, and 95 wt% acetone. This solution was then
spray-dried by directing an atomizing epray via a 2-fluid
external mix spray nozzle at 2.6 bar (37 peig) at a 175
to 180 g/min feed rate into a stainless steel chamber of
a NIRO XP spray drier, maintained at a temperature of
180°C at the inlet and 69° at the outlet.

The resulting amorphous solid dispersion was
collected via a cyclone and then dried in a Gruenberg '
solvent tray dryer by spreading the spray-dried particles
onto polyethylene-lined trays toc a depth of a little leass
than 1 em, and then drying them at 40°C for 8 hours.

Example 2
An amorphous solld dispersion was prepared as
in Example 1 except that the dispersion was prepared by a
NIRO PSD-1 spray-dryer using the same operacing
parameters as in Example 1, and the dispersion contained
50 wt¥ Drug A and 50 wt¥ HPMCAS-MF and the spray solution

comprised 1.25 wt% Drug A, 1.25 wt¥ HPMCAS-MF, 97.5 wth
acetone.

Examples 3-7

Amorphous solid diaspersions were prepared
following the procedure of Example 1 except that a "mini’
spray-dryer was used and the polymers used for the
dispersions were HPMC, PVP, CAP, CAT and HPMCP,
respectively. The "mini® spray dryer, consisted of an
atomizer in the top cap of a vertically oriented
stainless steel pipe. The atomizer was a two-fluid
nozzle (Spraying Systems Co. 1650 fluid cap and 64 air
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cap) where the atomizing gas was nitrogen delivered to
the nozzle at 100°C and a flux of 15 gm/min, and the test
solution to be spray dried was delivered to the nozzle at
room temperature and a flow rate of 1 gm/min ueing a
syringe pump. Filter paper with a supporting screen was
clamped to the bottom end of the pipe to collect the
solid spray-dried material and allow the nitrogen and
evaporated solvent to escape.

Example 8

An amorphous solid dispersion containing 50 wt%
Drug A and 5¢ wt% HPMCAS-MF in acetone was formed by
roto-evaporating the Drug A/HPMCAS-MF solution to
dryness. The solution consisted of 7.5% Drug A, 7.5%
HPMCAS-MF, 80.75 wtk acetone, and 4.25% water. The '
dispersion was placed under a vacuum for 20 hours,
followed by storage in a dessicator.

Example 9
An amorphous solid dispersion was formed by
triturating 50 wt% Drug A with 50 wt% HPMCAS-MF by dry
mixing 3.6 mg amorphous Drug A with 3.6 mg HPMCAS-MF on a
vortex mixer for 1 minute.

Example 10

A solution comprising 2.5 wt% Drug A, 7.5 wtk
HPMCAS-MF, and 90 wtd% solvent (5 wt% water in acetone)
wags spray-coated onto NU-CORE sugar non-pariel beads
having a 45/60 mesh, resulting in a coating of an
amorphous solid dispersion of Drug A and HPMCAS-MF on the
surface of the beads. An analysis showed that the coated
beads contained 3.9 wt% Drug A.

Example 11
A solution comprising 7.5 wt¥% HPMCAS-MF

dissolved in 92.5 wthk solvent (5 wt% water in acetone)
waa prepared and spray-coated onto NU-CORE beads having a
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45/60 mesh, resulting in a thin coating of the HPMCAS-MF
on the surface of the beads.

Controla 1 and 2 were formed, comprising 3.6 mg
of crystalline Drug A and an equal amount of non-
dispersed amorphous Drug A, respectively.

Example 12
In Vitro Drug Dissolution

The compositions of Examples 1-9 and Controls 1
and 2 were evaluated by in vitro dissolution tests with a

microcentrifuge method using a dosage of 2000 ugA/ul of
each of the dispersions and controls in microcentrifuge
tubes. The term “ugA’ refers to the weight in micrograms
of active Drug A. The tubes were each placed in a 37°C
sonicating bath, and 1.8 mL of a phosphate buffered
solution (PBS) was added, the PBS solution comprising
20 mM NaK,PO,, 47 mM XH,PO,, 87 mM NaCl and 0.2 mM KCIl,
adjusted to pH 6.5 and having an osmotic pressure of 290
mosm/kg. The gsamples were mixed using a vortex mixer for
about 60 seconds, then microcentrifuged at 13,000 G at
37°C for 1 minute. The resulting supernatant solution
for each was then sampled and diluted 1:6 by volume with
methanol, then analyzed by HPLC. The contents of the
tubes were then mixed on the vortex mixer and allowed to
stand undisturbed at 37°C until the next sample was
taken. Samples were collected at 4, 10, 20, 40, 90, and
1200 minutes. The results of such dissolution tests are
shown in Table 1.

The performance of the spray-coated beads of
Example 10 was tested using the same microcentrifuge
method, except that 2.5 g of the coated beads were added
to 50 mL of PBS solution, resulting in a dosage of
2000 ugA/mL. The results of these dissolution teasts are
also shown in Table 1.

A microcentrifuge dissolution test was also
performed by mixing samples of the coated beads of
Example 11 with 100 mg of amorphous Drug A in 50 mL of

-
i - -



cant Ol b bttt JYL . e . B P L P TR v e RO D P e e e e e ey e .-:.-;l:aa:l‘;"hfd—-..u-nd-li

| q
R

74

PBS solution to yield a dosage of 2000 ugA/mL. The
reaults of these dissclution tests are alaq shown in
Table 1.

For Controls 1 and 2, in vitro dissolution

5 teats were also performed using the same microcentrifuge
method except that 3.6 mg of crystalline and amorphous
Drug A was used, respectively, resulting in a dosage of
2000 ugA/mL. The results of the dissolution teats are
shown in Table 1.

DO9TED" SETO06T0
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Table 1

Time

644
711
769
844

L [ T S

0
1,300
5,100

11,900

26,700

67,000

601
625
653
624
693

0
1,200
4,500

11,300
24,000
57,000

0 0
544 1,100
558 4,400
558 10,000
552 21,100
565 49,300
397

0 0
526 1,100
637 4,500
649 11,000
651 24,000
688 57,800
409

0 0

2066 4,100
2035 16,400
2075 37,000
1965 77,400
1845 172,600
255
0 0
2040 4,100
1777 15,500
1704 32,9500
1483 64,800
427 113,400

257
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1,900
7,400

16,700

35,800 |
84,300 |

800
3,500

8,600

19,400
48,900

110,500 |

o B
1,600
7,100
18,800
47,000
126,400

278,300 |

Control 1
(Crystalline

Drug A)

0
260
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The overall results of these dissolution tests
are summarized in Table 2, giving the maximum
concentration of Drug A in solution during the first 90
minutes of the test (c,,«). the area under the aqueocus
concentration va. tima curve after %0 minutes (AUC,,) and
the concentration at 1200 minutes {(c;30) .

The results show that the performance of the
compositions of Examples 1-11 was much better than that
of crystalline Drug A alone {(Control 1), with C,,e values
ranging from 2.5- to nearxly l4-fold that of Control 1,
and AUC,, values ranging from 2- to 13.5-fold that of
Control 1. With respect to the amorphous Drug A alone,
the compositions of Examples 1-11 demonatrated AUC
values that were 1.3- to 8.4-fold that of Control 2.
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Table 2

67,000

2 HPMCAS -MF 50 987 | 79,600 | 1707
3 HPMC 2s 565 | 49,300 397
4 PVP 2s 688 | 57,800 409
5 CAP 25 2075 | 173,600 2s5
6 CAT 25 2040 | 123,400 257
7 HPMCP 25 1277 | a9,900| 1se
8 HPMCAS-MF 50 a78 | 26,200] ss1
9 HEMCAS-MF 50 980 | 84,300 720
10 HFMCAS-MF 2s 617 | 48,900 967 |
11 HPMCAS-MF -- 1653 | 126,400 1882
Control 1 NONE 0 145 | 12,800 1251
{Crystalline
Drug A)

Control 2
(Amoxrphous
Dxug A)

* ugh/mL

** mineugA/mL

to form a solution.

Examples 13-15

Amorphous dispersions of 50 wt¥ Drug A and
S50 wt¥ HPMCAS-MF were made by mixing Drug A in a solvent
comprising 5 wt% water in acetone together with HPMCAS-MF

20,600 a03

The solution comprised 7.5 wt¥

Drug A, 7.5 wth HPMCAS, 4.25 wt®% water, and B80.75 wt%

acetone.

This solution was spray-dried by directing an

atomizing spray with a nozzle at 2.7 bar at a feed rate
of 100 g/min into the atainless steel chamber of a Niro
PSD-1 spray-dryer, maintained at a temperature of 140°C

at the inlet and 70°C at the outlet.
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Three different nozzles were used to form the
dispersions under the conditions described above. A
fountain nozzle was used in Example 13, a Niro two-fluid
nozzle in Example 14, and a flat fan nozzle in
Example 15, the nozzles having the specifications noted
in the section above entitled "Methods of Forming
Dispereion.”

The amorphous solid dispersions were collected
via a cyclone and then dried in a Gruenberg solvent tray-
dryer by spreading the apray-dried particles onto
polyethylene-lined trays to a depth of not more than 1 cm
and then drying them at 40°C for at least 12 hours.

In vitro dissolution teste were performed as

described in Example 11 for the dispersions formed with
the three nozzle types. The results of such tests are
shown in Table 3 and summarized in Table 4.

Table 3

13
(fountain) 4 736

15 ] (4] 1954
{£lat fan)

* ughA/mL
** mineugA/mL
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ozzle T

A‘Jc | 2
fountain 55,900

two-fluid 50,100

msiat fan 53,300

*  ugh/mbL
*+ mineugA/mL

Example 16
Amoxphous solid dispersions of S0 wth% Drug A
and 50 wt¥ HPMCAS-MF were made as in Example 2 using the
same type of two-fluid nozzle spray-dryer and varying the
inlet (T,,) and outlet (T,,.) temperatures as shown in *
Table 5. The spray solution was 7.5 wt® Drug A, 7.5 wth
HPMCAS-MF, B80.75 wt% acetone, and 4.25 wt¥ water.

Table 5
Tin Tour
(°C) (°C)
130 70
140 70
145 70
165 70
175 70
195 70
| 140 60
| 140 50
120 10
175 60
175 50




TNV SRR .

QOg9TEQ" S2T0a TO0

..

10

15

25

Y " oot - INmmaidded o atte s e n w17 | il S et < s
- AR e n

S

81

Example 17

An amorphous solid dispersion of 50 wt¥% Drug A
and 50 wtts HPMCAS-MF wap made by mixing Drucg A with
HPMCAS in a solvent. A spray solution comprising 7.5 wtd
Drug A, 7.5 wt% HPMCAS-MF, 80.75 wt% acetone, and
4.25 wt% water was spray-dried by directing an atomizing
spray with a two-fluid nozzle at 2.7 bar at a feed rate
of 200 g/min into the stainleas steel chamber of a Niro
PSD-1 spray-dryer, maintained at a temperature of 170°C
at the inlet and 60°C at the outlet.

The resulting dispersion was collected via a
cyclone and then dried in a Glatt GPCGl1 fluid bed dryer
by suspending the spray-dried particles with air and then
drying them at 40°C.

The performance of the dispersion was evaluated '
using in vitro dissolution tests after fluid bed drying.

A sample of the dispersion was placed in 20 mL of a
simulated gastric solution (10 wM HCl, 100 mM NaCl,

pH 1.2), at a concentration of § mgA/mL, in a tightly
stoppered flask. The flask was attached to a rotating
wheel in a 37°C chamber and rotated at 50 rpm. After

30 minutes, 10 mi: of pH 6.5 PBS, at 5 times the standard
buffer concentration, was added to produce a final pH of
6.5 and a final volume of 30 mL. Drug concentrations
were determined by periodically withdrawing samples,
centrifuging the samples to remove any undissolved drugy,
diluting the supernatant in methanol, analyzing the
supernatant by HPLC, and calculating drug concentrations.
Results are shown in Table 6.
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Example 18

This example shows the results of diasolution
tests with dispersions containing various grades of
HPMCAS manufactured by Shin-Etsu or EBastman Fine
Chemicale (Kingsport, Tenneassee). HPMCAS grades are
designated as "L," "M.," or "H,” referring to a "low,"”
"medium,® or "high® dissolution pH of 5.5, 6.0, or 6.5,
respectively. The second latter of the grade desigmation
is either "F,” for "fine,” (a powder) or °G,"” for
*granulated.” Dissolution tests were used to compare
Drug A disperseions containing HPMCAS-LF, -MF, or -HF.

Solutions containing 2.5 wtd Drug A, 7.5 wth
polymer, 85.5 wthy acetone, and 4.5 wt¥ water were
prepared. The solutions were pumped into a "mini® spray-
dryer apparatus via a syringe pump at a rate of
1.3 mL/min. The polymer solution was atomized through a
spray nozzle using a heated stream of nitrogen (100°C).
The resulting amorphous solid dispersions containing
25 wt¥ Drug A were collected on filter paper at a yield
of about 43%. The results of dissolution tests in PBS
conducted ae in Example 12 are presented in Table 7.

R R it
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Table 7

BRI

1686

44,300

7,700
19,0008

130,100}

2,900
11,800

26,600
£0,300 |

1739 145,000
Shin-Btau 18952 ]
HEMCAS-MF 4 540 1,100
10 580 4,500
20 5893 10,300
40 632 22,600
0 716 716 56,300

1200 B9s
Eastman 25 1] 4] la00 0
HPMCAS -MF 4 736 1,500
10 ass 6.400
20 1058 16,100
40 1421 40,900
90 1691 1691 | 118,700

1200 1544

Shin-Etsu a5 ] 0 1897

HPMCAS-HF 4 10 600
10 312 2,500
20 310 5,600
40 18 11,800
90 ase 358 28,800

1200 400
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wtk Drug A
in
Dispersion

* ugh/mL
*+ minsugA/mL

Examples 19-21

Tablets containing Drug A were made as follows.
An amorphous solid dispersion was prepared as in *
Example 1. A portion of this dispersion was formed into
tablets having the same makeup, but using three different
tableting processes. Each tablet consisted of 44.45 wt%
dispersion, 49.80 wt% microcrystalline cellulose (AVICEL
PH 102, FMC Corporation) 5.0 wt¥ croscarmellose sodium
(AC-DI-80L, Honeywell & Stein Ltd., Surrey, England), and
0.75 wt% magnesium stearate. The targeted tablet weight
was 450 mg, resulting in tablets containing 50 mgA of
Drug A.

For Example 19 the dispersion was first
granulated by roller compaction cn a Freund TF-mini
roller compactor using an auger speed of 14 rpm, a roller
speed of 2.5 rpm, and a roller pressure of 30 Kg/cm®. The
resulting compacted material was then milled using a
Comill mill at a power setting of 2.5, using Impellexr
2A-1607-086 and Screen 2A-045R0377/037. The milled
disperasion was then blended in a V-blender with the
AVICEL and the AC-DI-SOL for 20 minutes, followed by the
addition of magnesium stearate, and final blending for 5
minutes on the V-blender. This blended material was then
formed into tablets using 7/16-inch standard round
concave (asrc) tooling on a Kilian T-100 tablet press with
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precompreasion of <2 kN and a compression force of 10 kN.
A tablet hardness of 12 Kp was achieved.

Example 20 coneisted of first blending the SDD
in a V-blender with the AVICEL and AC-DI-SOL for 20
minutes, followed by adding a portion (20 wt¥% of the
total) of the magnesium stearate and blending for S
minutes. The blend was then granulated on a Freund
TF-mini roller compactor using an auger speed of 30 xpm,
a roller speed of 4 rpm, and a roller pressure of
30 Xg/cm®. The resulting compacted material was then
milled using a JTmill with a slow powexr setting and a
sieve size of 0.063 inch. The remaining magnesium
stearate was added next, and the material was blended for
5 minutes in a V-blender. This material was then formed
into tablets using 5/16-inch src tooling on a Kilian
T-100 tablet press with a precompresaion force of 1-2 kN
and a compression force of 20 kN.

Example 21 consisted of first blending the
dispersion in a V-blender with the AVICEL and the AC-
DI-SOL for 20 minutes, followed by acreening through a
10-mesh screen, and adding 20 wth% of the total magnesium
stearate and blending for 5 minutes. The blend was then
granulated on a Freund TF-mini roller compactor using an
auger speed of 30 rpm, a roller speed of 4 rpm, and a
rollexr pressure of 30 Kg/cm!. The resulting compacted
material was then milled using a JTmill with a “alow”
power getting and a sieve size of 0.063 inch. The
remaining magnesium stearate was added next, and the
material was blended for 5 minutes in a V-blender. This
material was then formed into tablets using 7/16-inch sxc
tooling on a Kilian T-100 tablet press with
precompression of 1-2 kN and a compression force of
10.7 kN. The resulting tablets had a hardness of 8.5 Kp.

In vitro dissolution was conducted as follows.
One tablet was placed in 200 mL of a simulated gastric
solution (GB) consisting of 34 mM NaCl and 84 mM HCl for
30 minutes at 37°C and stirred, and then 50 wl of a
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similated intestinal solution comprising 300 mM KH,PO,,
and 620 mM NaOH (IB) was added to produce a final pH of
7.5 and a final volume of 250 mL. Drug concentrations
wexre determined over time by periodically withdrawing
samples, centrifuging the samples to remove any
undissolved drug, diluting the supernatant in methanol,
analyzing the supernatant by HPLC, and calculating drug
concentrations. The results are shown in Table 8.

For an in vivo study, dogs that had fasted

overnight were dosed with one tablet each and 20 mL of
water. Blood was-'collected from the jugular vein of the
doge before dosing and at various time points after
doasing. To 100 uL of each plasma sample, S mL of
methyl-tert-butyl ether (MTBE) and 1 mL of 500 mM sodium
carbonate buffer (pH 9) were added; the sample was
vortexed for 1 minute and then centrifuged for 5 minutes.
The aqueous portion of the sample was frozen in a dry
ice/acetone bath, and the MTBE layer was decanted and
evaporated in a vortex evaporator. Dried samples were
reconstituted in 100 ul. of mobile phase (33% acetonitrile
and 6§7% of 0.1% formic acid in water). Analysis was
carried out by HPLC.' The results are alec shown in
Table 8, where AUC,;, is the area under the blood
concentration ve. time curve in the firet 24 hours.

Table 8

In Vitro Drug

In Vitro Drug Released _
Released in GB/IB In vivo
in GB After Test After
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Example 22
Coatings were applied to the tablets of
Example 19 using a Freund HCT-30 pan coater. A 4 wtd
coating of White OPADRY II {(a blend of cellulosic polymer
containing TiO, as a colorant and opacifier from Colorcon,
Westpoint, Pennsylvania) and 0.5 wt® coating of Clear

OPADRY II (containing no colorant) were applied to the
tablets.

Bxample 23
In Vivo Drug Release in a Human

An amorphous soulid dispersion containing 25 wt$
Drug A and 75 wt% HPMCAS-MF was prepared as in Example 1.
The dispersion was used as an oral powder for
constitution (OPC) by dissolving it in a solution of
0.02 wt¥% polyoxyethylene 20 sorbitan monooleate
{Tween 80) in sterile water. As a control (Control 3),
an OPC was formed using the crystalline form of the drug.
A sample of the solid dispersion-containing OPC and of
Control 3, each containing 300 mgh of Drug A was taken
orally by fouxr healthy human subjects. Blood samples
were collected and in vivo drug release profiles were

measured as in Example 20. As shown in Table 9, the
maximum concentration of drug measured in blood plasma
{Ca) for the solid dispersion-containing OPC was 7-fold
that of Control 3, while the AUC,.;, was S5-fold that of_
Control 3, and the time to achieve maxisum drug-

concentration (t,.}) was substantially the same for both
formulations.

OoPC

Crystalline
OPC
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Example 24

A controlled release tablet was formed using
the following procedure. An amorphous solid dispersion
was formed as in Example 2, except that the spray
solution comprised 2.5 wt¥% Drug A, 5.0 wt¥ HPMCAS, and
92.5 wt¥ acetone and the dispersion contained 33 wt%
Drug A. The resulting dispersion was blended with the
following tableting excipients for 40 minutes to render
the mixture homogeneocus, resulting in a final composition
of the mixture as follows: 28 wt¥ of the dispersion,

22 wtk of the tableting aid xylitol containing 1.5 wt%
carboxymethyl cellulose, 29 wt& of the hydrogel PEO
having an average molecular weight of 600,000 daltons,
20 wt¥ of the osmopolymer sodium atarch glycolate, and
1 wt¥ of the lubricant magnesium stearate. This
homogenous mixture was formed into tablet cores in a
tableting press at approximately 4000 psi of compressive
force using 13/32-inch tooling.

The so-formed tablet cores were then coated
with a controlled release coating by pan-coating the same
with a coating composition comprising 7 wt% cellulose
acetate (CA 398-10, Eastman Fine Chemicals, Kingsport,
Tenneasee), 3 wtt polyethylene glycol (PEG) having an
average molecular weight of 3350 daltons, 5 wt% water,
and 85 wt% acetone, and then drying the same in a
convective oven at 50°C. Five 0.9-mm diameter delivery
porte were laser-drilled in the coating of each face for
a total of 10 delivery ports for each tablet. The
finished weight of individual coated tablets was 500 mg.

Example 25
This example illustrates a method for making a
dosage form of the present invention with a bilayer core.
The bilayer core consists of a drug layer and a sweller
layer. To form the drug layer, the following materials
may be blended and wet-granulated in a mixer: 50 to 200 g
of an amorphous solid dispersion of Drug A; 250 to 325 g
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of a PEO having an average molecular weight of about
100,000 daltons; 0 to 100 g of a PEO having an average
molecular weight of about 200,000 daltons; 10 to 30 g of
HPMC having an average molecular weight of ebout 11,300
daltone; and 0 to 10 g of magnesium stearate. The
sweller layer may be formed by wet-granulating tha
following materials: 110 to 140 g of PEC having an
average molecular weight of §,000,000 to 7,500,000
daltons; 5 to 25 g of an HMPC having a molecular weight
of 12,300 daltons; 40 to 70 g sucrose; and 0 to 10 g of
magnesium stearate,

The bilayer core is formed by firat placing 50
to 300 mg of the aweller layer granulation into the
bottom of a die and then lightly tamping the material.

On top of this sweller layer is then placed 50 to 300 wg
of the drug layer granulation. The two layers are then
compressed to a hardneas of 6 to 15 Kponds.

The resulting bilayer cores are then coated
with a semipermeable coating comprising 50 to 98% CA
having an acetyl content of about 32 to 40 wt% and from 2
to 30 wts PEG having an average molecular weight of about
31,350 daltonas. At least one delivery port from 500 to
2,000 um in diameter is formed in the coating on the drug
layer face of the tablet.

Example 26

An erodible matrix controlled release device
was fabricated using the following procedure. A 1.05 g
sample of the amorphous solid dispersion from Example 24
was mixed with 1.70 g HPMC (METHOCEL K 100 LV prem., Dow
Chemical, Midland, Michigan), 0.70 g of the lactose
filler FAST FLOW (Foremoat/Van Water and Rogers, Baaboo,
Wisconsin), and 0.053 g of the lubricant magnesium
atearate, all blended for 20 minutes in a TURBULA blender
(Willy A. Bachofen AG Muschinenfabrick, Basel,
Switzerland) to render the mixture homogeneous. The
so-formed homogeneous core mixture contained 10 wt%

RPTRCI, X Y- T -
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Drug A, 20 wt¥ HPMCAS-MF, 48.5 wt% HPMC, 20 wt% lactose,
and 1.5 wt¥ magnesium stearate. This homogeneous mixture
was formed into tablets using an F-3 Press (Manesty,
Liverpool, England) with 11/32-inch tooling. The tablet
weight was about 350 mg. As a control (Control S), a
tablet was formed in the same manner, except that 37.4 mg
of crystalline drug was used.

Example 27

An erodible matrix controlled release device
was prepared as follows. Firast, an amorphous solid
dispersion was formed as in Example 2, except that the
agqueous-soluble polymer was CAP, the diaspersion contained
45 wt¥% Drug A, and the spray-drying was carried out using
a solution of 0.75 wt% Drug A, 2.25 wt% CAP, and 97 wt¥%
acetone, which was fed to a two-fluid nozzle at a
pressure of 1.9 bar. To incorporate the dispersion into
an erodible nmatrix, 1.07 g of the same were then mixed
with 1.7 g METHOCEL K100, 0.7 g of lactose filler, and
0.05 g of the lubricant magnesium stearate. The tablet
weight was 350 mg. A control (Control 6) was formed in
the same manner using 26 mg of crystalline Drug A instead
of the dispersion.

In vitro dissolution tests were performed for

the formulations of Examples 26-27 and Controls 5-6.
Dissolution tests were performed by adding the tablet or
control to 40 ml of stirred PBS at 37°C. Samples were
withdrawn periodically, centrifuged for 1 minute at
13,000 G, diluted in methanol as in Example 12, and the
supernatant analyzed by HPLC. Samples were taken
periodically, as reported in Table 10, which also shows
the data obtained.
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Table 10

‘ wts Drug A Tima
Example No. | in Polymer |- Polymar (min) (Drugh] » AUCHr
S a6 67 HPMCAS -MF 4] 0.0 0
4 0.0 0
10 11.2 34
20 5.3 217
410 52.9 299
i 20 136.3 5,730
120 178.3 10,449
180 277.7 24,131
240 365.6 43,432
360 496.8 95,177
525 563.2 162,625
1 720 562.9 292,415
Control S N/A Nona o 0.0 0
(crystalline 4 80.1 180
drug) io0 101.0 754
: a0 98.8 1,753
i 40 166.1 4,402
90 147.9 12,3252
120 164.5 16,917
180 137.3 25,991
240 141.9 34,362
360 161.0 52,528
525 179.0 80,574
! 720 157.2 113,346
27 75 CaAP ] 0.9 ]
10 6.8 al
‘ 20 18.8 149
I 40 46.3 799
! 50 107.9 4,654
120 157.8 8,640
180 248.4 20,826
240 328.5 38,131
360 474.7 06,322
525 557.0 171,442
720 545.3 278,918
Contxol 6 H/a None 0 0.0 o
{cxyatalline 10 107.8 0
drug) 20 130.1 323
40 109.1 1,513
90 118.1 3,906
120 121.8 9,587
180 151.7 13,186
240 170.4 41,392
360 135.1 31,055
5358 134.8 49,395
720 168.3 73,701

10 * ughA/mL

* mineugA/mL

\Px
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Examples 28-30

These examples disclose simple physical
mixtures of Drug A and a concentration-enhancing polymer.
Mixturee of Drug A and HPMCAB-MF were formed by dry
mixing amorphous Drug A with HPMCAS-MF. For Example 28,
the composition comprised 3.6 mg (75 wt%) Drug A and
1.2 mg (25 wt%) HPMCAS-MF; for Example 29, the
composition comprised 3.6 mg (50 wt%) Drug A and 3.6 mg
(50 wt%) HPMCAS-MF; for Example 30, the composition
comprised 3.6 mg (25 wt%) Drug A and 10.8 mg (75 wt%)
HPMCAS-MF.

These compositions were evaluated in in vitro

diassolution tests using the procedures outlined in
Example 12. The quantities of drug and polymer noted
above were each added to a microcentrifuge tube, to which
was added 1.8 ml of PBS sclution. The tube was vortexad
immediately after adding the PBS solution. The results
of these dissolution tests are given in Table 11, and
summarized in Table 12.

- ..u-::u?ﬁﬂb('.ﬂnhﬁ
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Table 11

PDruc
Concentration

5,800
12,900
10 ‘ 26,800

‘ 62,300
125,800

0

755
3,000
15 9,000
25,800
69,500
151,200
0

2,000
20 8,100
18,600
40,600
98,500
210,500

25
Table 12

2 2000 ' 44
29 2000 B98 | 69,500 |
30 2000 1185 98,500 | 3

30

as
These simple physical mixtures of amorphous

Drug A and HPMCAS-MF showed much better performance than
the amorphous drug alone (Control 2, shown in Table 12
for comparison), with C,, ¢ values that were 1.24- to

40 2.0-fold that of Control 2, and AUC,, values that were
3.0- to 4.8-fold that of Control 2.
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Example 31

A composition was formed by blending 50 wt¥% of
the composition of Example 2 (containing 50 wt$ Drug A
and 50 wt¥ HPMCAS-MF) with 50 wt& HPMCAS-MF. This
composition was evaluated in a dissolution test as
described in Example 12. The results of this test are
presented in Table 13, and show that the blend of the
amorphous solid dispersion of Drug A with polymer
performs well, with a C_, ;s value that is 6.6-fold that of
the crystalline drug alone (Control 1) and an AUC, value
that is 6.2-fold that of Control 1.

Table 13

e x
Concentration

Examplea 32-35

An amorphous solid dispersion of 50 wt% Drug A
and 50 wt% polymer was made by mixing Drug A in a solvent
together with HPMCAS-MF to form a solution. The solution
comprised 7.5 wt% Drug A, 7.5 wt% HPMCAS, 80.75 wtk
acetone and 4.25 wt¥ water. This solution was then
spray-dried by directing an atomizing spray using a two-
fluid extermal-mix spray nozzle at 2.7 bar (37 psig) at a
feed rate of 175 g/min into the stainless-steel chamber
of a Niro spray-dryer, maintained at a temperature of
175°C at the inlet and 70°C at the outlet.

The resulting amorphous solid spray-dried
dispersion (SDD) was collected via a cyclone and then
dried in a Gruenberg solvent tray-dryer by spreading the
gpray-dried particles onto polyethylene-lined trays to a
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depth of not more than 1 cm and then drying them at 40°C
for 16 hours.

The SDD above was incorporated into tablets
containing 25, 50, 100, and 200 mg. Tablets with a dose
of 25 mg (Example 32) consisted of 7.14 wt% SDD, 40.0 wt%
HPMCAB-MF, 49.11 wt% microcrystalline cellulose (Avicel®
PH 102), 3.0 wt¥ croscarmellose sodium (Ac-Di-So0l®), and
0.75 wtY¥ magnesium stearate. Tablets with a dose of
50 mg (Example 33} consisted of 14.29 wt% SDD, 40.0 wt%
HPMCAS-MF, 41.96 wt% Avicel® PH 102, 3.0 wt¥ Ac-Di-Sol®,
and 0.75 wt¥ magnesium stearate. Tablets with a dose of
100 mg (Example 34) consisted of 28.57 wth SDD, 30.0 wt¥%
HEPMCAS-MF, 37.68 wt% Avicel® PH 102, 3.0 wt¥ Ac-Di-Sol®,
and 0.75 wt% magnesium stearate. Tablets with a dose of
200 mg (Example 35) consisted of 57.14 wt¥% SDD, 39.11 wt%
Avicel® PH 102, 3.0 wt% Ac-Di-Sol®, and 0.75 wth
magnesium stearate. In each case, the target tablet
welght was 700 mg. ]

To form the tablets, the SDD was first
granulated (roller compacted) on a Freund TF-mini roller
compactor using an auger speed of 30 rpm, a roller speed
of 4 rpm, and a roller pressure of 30 Kg,/cm?. The
resulting compacted material was then reduced using a
mini-Comil at a power metting of 4, with sieve 0395R. The
milled SDD was then blended in a V-blender with the
HPMCAS-MF, Avicel®, and Ac-Di-Sol® for 20 minutes using
the proportions noted above. Next, a portion of the
macgnesium stearate (about 20 wt¥% of the total magneaium
stearate used) was added and the material was blended for
5 minutes. The blend was then granulated again using an
auger gpeed of 20 rpm, a roller speed of 4 rpm, and a
roller pressure of 30 Kg,/cm*. The resulting compacted
material was then reduced using a Comill with a power
setting of 3 and a sieve pize of 032R. The remaining
magnesium stearate was then added, and the material was
blended for 5 minutes in a V-blender. This material was
then formed into tablets using 0.3437 x 0.6875-inch oval

@

V&
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tooling on a Kilian T-100 tablet press with
precompression of 1 to 2 kN and a compression force of
10 kN.

To test in vitro drug dissolution, one of each

of the tablets was placed in 200 mL of a gastxic buffer
solution (0.1 N HCl, pH 1.2) for 30 minutes at 37°C and
stirred, after which 50 mL of a pH 13 buffer solution wae
added to produce a final pH of 7.5 and a final volume of
250 mL. The drug concentration was determined over time
by periodically withdrawing samples, centrifuging the
samples to remove ‘any undissolved drug, diluting the
supermatant in methanol, analyzing the samples by HPLC,
and calculating drug concentrations. The concentrationa
of drug obtained in these in vitro dissolution testa are

shown in Table 14 below.

W\ Z
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Table 14

B = = ———prug & 1

Time Concentration AUC
EXANO ] E mine oA min®ua/m
32 o 0 0
25 mg 5 8 16
15 13 110
20 15 178
35 25 478
45 30 755
60 aé 1,300
75 43 1,800
90 50 2,500
120 SR 4,200
* 180 65 7,900
_ 1200 96 90,200
33 0 0 0
50 mg S 9 24
15 19 166
20 23 271
a5 42 755
45 61 1,300
60 82 2,300
75 99 3,700
90 111 5,300
120 130 8,900
180 152 17,400
1200 202 197,800
34 [+] [4] [+]
100 mg 5 20 49
15 41 361
20 50 594
a5 112 1,800
45 150 3,100
60 186 5,700
75 199 8,500
90 213 11,600
120 236 18,300
180 260 33,200
1%22 381 350,;22
35 0 0 [}
200 mg 5 286 G4
15 64 Bl4
20 81 878
35 168 2,800
45 424 5,700
60 470 12,400
75 479 19,500
90 502 26,900
120 518 42,200
180 522 T73.400
1200 298 §91, 000

PR -h{lﬁﬁ‘ l-m
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The data demonstrate that approximately all of
Drug A had been released by 1200 minutes.
The terms and expressions which have been
employed in the foregoing specification are used therein
5 as terms of description and not of limitation, and there
is no intention in the use of such terms and expressions
of excluding equivalents of the features shown and
described or portions thereof, it being recognized that
the scope of the invention is defined and limited only by
10 the claims which follow.

g09frEN" S2T06T09
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CLAIMS

1. A pharmaceutical composition comprising an
amorphous solid dispersion of the drug S-chloro-1H-
indole-2-carboxylic acid [(1S)-benzyl- (2R) -hydroxy-3-
((3R, 4B) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-) -3-oxypropyl] amide in
concentration-enhancing polymer.

2. A pharmaceutical composition comprising
(a) an amorphous solid dispersion of the drug 5-chloro-
1H-indole-2-carboxylic acid [(18)-benzyl- (2R)-hydroxy-3-
({3R, 45) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-) -3-oxypropyl] amide in
concentration-enhancing polymer, and (b) additional
concentration-enhancing polymer.

3. A pharmaceutical composition comprising an
amorphous form of the drug S-chloro-lH-indole-2-
carboxylic acid ([(15)-benzyl- (2R)-hydroxy-3-((3R,48)- °
dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-) -3-oxypropyl] amide and a
concentration-enhancing polymer.

4. The composition of claim 2 or 3 wherein
said composition is formed outside an environment of use.

5. The composition of claim 2 or 3 wherein
said composition ie formad inside an environment of use.

6. The composition of any of claims 1-3
wherein said polymer is an ionizable polymer.

7. The composition of any of claims 1-3
wherein said polymer is selected fxrom the group
consisting of ionizable cellulesic polymers, nonionizable
cellulosic polymers, and vinyl polymers and copolymers
having substituents selected from the group coneisting of
hydroxyl, alkylacyloxy, and cyclicamido.
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8. The composition of any of claims 1-3
wherein paid polymer is a cellulosic polymer.

9. The composition of claim 8 wherein said
polymer is selected from the group conaisting of
hydroxypropyl methyl cellulose acetate, hydroxypropyl
methyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, methyl
cellulose, hydroxyethyl methyl cellulose, hydroxyethyl
cellulose acetate, and hydroxyethyl ethyl cellulose.

10. The composition of claim 8 wherein said
polymer ia selected from the group coneisting of
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate,
hydroxypropyl methyl cellulose succinate, hydroxypropyl
cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methyl
cellulose succinate, hydroxyethyl cellulose acetate
succinate, hydroxypropyl methyl cellulose phthalate,
hydroxyethyl methyl cellulose acetate succinate,
hydroxyethyl methyl cellulose acetate phthalate,
carboxyethyl cellulose, carboxymethyl cellulose,
cellulose acetate phthalate, methyl cellulose acetate
phthalate, ethyl cellulose acetate phthalate,

hydroxypropyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl

mecthyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl
cellulose acetate phthalate succinate, cellulose
propionate phthalate, hydroxypropyl cellulose butyratce
phthalate, cellulose acetate trimellitate, methyl

cellulose acetate trimellitate, ethyl cellulose acetate

trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate succinate, cellulose propionate

trimellitate, cellulose butyrate trimellitate, cellulose

acetate terephthalate, cellulose acetate isophthalate,

cellulose acetate pyridinedicarboxylate, salicylic acid
cellulose acetate, hydroxypropyl aalicylic acid cellulose

acetate, ethylbenzoic acid cellulose acetate,

= e "
L O WSO

G2
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hydroxypropyl ethylbenzoic acid cellulose acetate, ethyl
phthalic acid cellulose acetate, ethyl nicotinic acid

cellulose acetate, and ethyl piceclinic acid cellulose
acetate.

11. The composition of claim 8 wherein said
polymer is selected from the group conslsting of
cellulose acetate phthalate, methyl cellulose acetate
phthalate, ethyl cellulose acetate phthalate,
hydroxypropyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl
methyl cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl
cellulose acetate phthalate succinate, cellulose
propionate phthalate, hydroxypropyl cellulose butyrate
phthalate, cellulose acetate trimellitate, methyl
cellulose acetate trimellitate, ethyl cellulose acetate '
trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate
trimellitata, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate succinate, cellulose propionate
trimellicate, cellulose butyrate trimellitate, cellulose
acetate terephthalate, cellulose acetate isophthalate,
cellulose acetate pyridinedicarboxylate, salicylic acid
cellulose acetate, hydroxypropyl salicylic acid cellulose
acetate, ethylbenzoic acid cellulose acetate,
hydroxypropyl ethylbenzoic acid celluloae acetate, ethyl
phthalic acid cellulose acetate, ethyl nicotinic acid

cellulose acetate, and ethyl picolinic acid cellulose
acetate,

12. ' The composition of claim 8 wherein said
polymer is selected from the group consisting of
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate,
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl methyl
cellulose phthalate, methyl cellulose acetate phthalate,
cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl cellulose
acetate phthalate, cellulose acetate terephthalate and
cellulose acetate isophthalate.
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13. The composition of claim 12 wherein said
polymer is selected from the group consisting of
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate,
hydroxypropyl methyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, and cellulose acetate trimellitate.

J4. The composition of any of claims 1-3 in
the form of granules.

15. The composition of claim 14 wherein the
average size of said granules is from S0 to 1000 pm in
diameter.

16. The composition of claim 14 wherein said
granules are made by a method selected from the group
conaisting of roller compaction, low shear granulation,
high shear granulation, fluid bed granulation, melt
congealing and extrusion spheronization.

17. The composition of any of claims 1-3 in a
dosage form selected from the group consisting of a
tablet, a caplet, a capsule, a bead, a suspension, a
multiparticulate, a powder and combinations thereof.

18. The composition of claim 17 in a tablet
dosage form comprising an amorphous solid dispersion in a
concentration-enhancing polymer selected from the group
consisting of hydroxypropylmethyl cellulose acetate
succinate and cellulose acetate phthalate; a
disintegrant; a lubricant; and a tablet binder.

19. The composition of claim 18 wherein said
amorphous solid dispersion contains from about 10 to
about 60 wt¥ S-chloro-lH-indole-2-carboxylic acid [{18)-
benzyl- {(2R) -hydroxy-3- ( (3R, 48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-
yl-)-3-oxypropyllamide; said disintegrant ia
crogcarmellose sodium; said lubricant is magnesium

[l VBRI -
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stearate; and said tablet binder is microcrystalline

cellulose.

20.

The composition of claim 19 wherein said

tablet dosage form comprises the following components in
the following approximate weight percentages:

(a)

{b)

(c)

(d)

21.
dosage form is

22.
dosage form is

drug.

23.
dosage form is
drug.

24.
dosage form is

25.
dosage form is

solid amorphous dispersion from about 10
to about 70 wtk;

croascarmallose sodium £fxom about 1 to
about 10 wtk;

magnesium stearate from about 0.2 to about
2 wt%; and
balance microcrystalline cellulose.

The composition of claim 17 wherein said
an oral powder for constitution.

The composition of claim 17 wherein said

depigned for immediate release of said

The composition of claim 17 wherein said
designed for controlled release of said

The composition of claim 23 wherein said
coated with a pH-sensitive coating.

The composition of claim 23 where said
coated by a substantially water-permeable

polymeric coating and has at least one delivery port in

said coating.

The composition of claim 25 wherein said

coating of said dosage form comprises at least one
asymmetric membrane.

LY
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27. The composition of claim 25 wherein said
coating of said dosage form is formed from a polymer
selected from the group consisting of poly(acrylic) acids
and esters; poly(methacrylic } acids and esters;
copolymers of poly(acrylic) and poly(methacrylic) acids
and esters; cellulose esters; cellulose ethers; and
cellulogse ester/ethers.

28, The composition of claim 25 wherein said

at least one delivery port in said coating is formed by
lager drilling.

29. The composition of claim 25 wherein said

at least one delivery port in saild coating is formed in
an environment of use.

30. The composition of claim 29 wherein said
coating of said dosage form is ruypturable to form said at
least one delivery port.

31. The composition of claim 25 wherein said
dosage form includes at least one osmotic agent.

32. The composition of claim 31 wherein said
osmotic agent is selected from the group consisting of an
osmotically effective solute and a water-swellable

hydrophilic polymer.

33. The composition of claim 23 wherein said
dosage form comprises a core of Drug A and an osmotic
agent, and said core is surrounded by a substantially
water-permeable polymeric coating having at least one
delivery port therein.
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34. The composition of claim 33 wherein said
osmotic agent i1s selected from the group consisting of an
oamotically effective solute and a water-swellable
hydrophilic polymer.

35. The composition of claim 34 wherein said
osmotic agent is in a first layer and said solid
dispersion is in a second layer.

36. The composition of claim 33 wherein said
camotic agent and said concentration-enhancing polymer
are the same.

37. The compoeition of claim 23, including an
erodible polymeric matrix having said said drug
incorporated therein.

38. The composition of claim 37 wherein said
erodible polymeric matrix is formed from a polymer
selected from the group consisting of polyoxamers;
aqueous-soluble cellulosics; aqueous-erodible
cellulosics; acrylic acid derivatives and polymers of the

same; naturally occurring polysaccharides; and naturally
occurring proteins.

35. The composition of claim 38 wherein.said
erodible polymeric matrix is formed from

hydroxypropylmethyl cellulose.

40. The composition of claim 37 wherein said
erodible polymeric matrix is coated with a pH-sensitive
polymer.

41. The composition of claim 38 wherein said
coating further comprises at least one non-pH-sensitive
polymer to modulate either the delay of release or the
rate of release of said drug.
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42. The composition of any of claims 1-3 in a
multiparticulate dosage form.

43. The composition of claim 42 wherein said
drug is incorporated into a solid matrix comprising
pharmaceutical excipients having a melting point of from
about 40°C to about 250°C.

44. The composition of claim 43 wherein said
drug is incorporated into a solid matrix selected from
the group consisting of hydrogenated and partially
hydrogenated vegetable oile; mono-, di-, and
tri-glycerides of fatty acids; propylene glycol and
ethylene glycol mono- and di-esters of fats and fatty
acida; waxes; and long chain alcohols.

45. A method of making a composition
comprising an amorphous solid dispersion of the drug
5-chloro-1H-indole-2-carboxylic acid {[(18)-benzyl- (2R) -
hydroxy-3-{{3R,4S) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-)-3-
oxypropyllamide in an agquecus-soluble concentration-
enhancing polymer, said -method being selected from the
group consisting of solvent processing, mechanical
processing, thermal processing and combinations thereof.

46. The method of claim 45 wherein said method
is solvent processing selected from the group consisting
of spray-drying, spray-coating, pan-coating, vacuum
drying, fluid bed drying, evaporation, precipitation and
combinations thereof

47. The method of claim 46 wherein the solvent
used in said solvent processing comprises substantially
pure sgsolvent.

et SRR Y . o i«
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48. The method of claim 46 wherein the solvent

used in said solvent processing compriges a mixture of
solvents.

49. The method of claim 46 wherein the solvent

used in said solvent processing comprises a mixture of
solvent and water.

S0. The method of claim 45 wherein gsaid wmethod
is mechanical processing selected from the group

consisting of ball milling, twin-screw extrusion and
trituration.

51. The method of claim 45 wherein said method
is thermal processing selected from the group consisting
of melt congealing and flash flow processing.

52. The method of claim 45 comprising . the
Bteps of-:

(a) providing a spray-drying solution
comprising 0.1-10 wt ¥ of said drug,
0.1-10 wt ¥ of sald concentration-
enhancing polymer and a solvent;

(b} providing an atomizing gas;

(c) directing said spray-drying solution and
said atomizing gas to an atomizing nozzle
to produce droplets of said spray-drying
solution wherein said dropleta range in
aize from 1 to 500 um;

(d) providing a drying gas

(e} providing a drying chamber; and

(£} directing said droplets and said drying
gaa to said drying chamber to cause
evaporation of said solvent from said
droplets and solidification of said
droplets in less than 20 seconds to form a
spray-dried dispersion wherein said spray-

e
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dried dispersion comprises solid particles
of less than about 200 am in diameter.

53. The method of claim 52, including an
additional step (g) comprising evaporating additional
solvent from said solid particles of step (f).

54. The method of claim 53 wherein step (g) is
conducted in an evaporation chamber selected from the
group consisting of a vacuum dryer, a tray dryer, a fluid
bed dryer, a microwave dryer and a rotary drum dryer.

55. The method of claim 53, including an

additional step (h) comprising granulating said solid
particles of step (g).

56. The method of claim 55 wherein step (h) is
conducted by a method selected from the group consisting
of roller compaction, low shear granulation, high shear
granulation, fluid bed granulation, melt congealing and
extrusion asphercnization.

57. The method of claim 52 wherein saild
golvent in step (a) is selected from the group consisting

of acetone, methanol, and mixtures of acetone, methanol
and water.

58. The product of the method of any of claims
52-55,

59. The product of the method of claim 55
comprising granules of from 50 to 1000 um in diameter.

60. A method of suppressing hepatic glucose
production in a human in need of such therapy comprising
administering a therapeutic amount of a pharmaceutical
composition comprising an amorphous solid dispersion of

- -;.‘:Hfuu-----nhl
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the drug S-chloro-1H-indole-2-carboxylic acid [(18)-
benzyl- (2R) ~-hydroxy-3~ ( (3R, 45S) ~-dihydroxy-pyrrolidin-1-
yl-) -3-oxypropyllamide in concentration-enhancing
polymer.

61. A method of suppressing hepatic glucose
production in a human in need of such therapy comprising
administering a therapeutic amount of a pharmaceutical
composition comprising (a) an amorphous.soclid dispersion
of the drug S-chloro-l1H-indole-2-carboxylic acid [(18)-
benzyl - (2R) -hydroxy-3- ( (3R, 48) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-
) ~3-oxypropyl]l amide in concentration-enhancing polymer
and (b) additional concentration-enhancing polymer.

62. A method of suppressing hepatic glucose
production in a human in need of such therapy comprising
administering a therapeutic amount of a pharmaceutical
composition comprising (a) an amorphous form of tha drug
5-chloro-1H-indole-2-carboxylic acid [{18)-benzyl- (2R)-
hydroxy-3-( (3R, 45) -dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-) -3~
oxypropyl]l amide and (b} a concentration-enhancing
polymer.

63. A method of suppressing hepatic glucose
production in a human in need of such therapy comprising
administering substantially simultanecusly therapeutic
amounts of component {a) and component (b), wherein
component (a) comprises an amorphoua solid dispersion of
the drug S-chloro-1H-indole~2-carboxylic acid [(18)-
benzyl- (2R) -hydroxy-3- { (3R, 45) -dihydroxy-pyxrolidin-1-yl-
) -3-oxypropyl]lamide in concentration-enhancing polymer,
and component {(b) comprises additional concentration-
enhancing polymer.

64. The method of claim 63 wherein component
{a) is in a pharmaceutically acceptable dosage form.



e amw

O09TED" S2TO6TOS

1¢

15

20

25

30

110

65. The method of claim 63 wherein components
(a) and (b) are each in a pharmaceutically acceptable
dosage form.

66. A method of suppressing hepatic glucose
production in a human in need of such therapy comprising
administering substantially simultaneocusly therapeutic
amounts of component (a) and component (b), wherein
component (a) comprises an amorphous form of the drug 5-
chloro-1K-indole-2-carboxylic acid [{(1S)-benzyl-(2R)-
hydroxy-3-{ (3R, 48) ~-dihydroxy-pyrrolidin-1-yl-)-3-
oxypropyllamide and component (b) comprises
concentration-enhancing polymer.

67. The method of claim 66 wherein component
(a) is in a pharmaceutically acceptable dosage form.

68. The method of claim 66 wherein components

(a} and (b) are each in a pharmaceutically acceptable
dosage form.

69. The method of any of claims 60-68 wherein
said concentration-enhancing polymer is selected from the
group consisting of:

(a) an ionizable polymer;

(b) & cellulosic polymer;

{c) an ionizable cellulosic polymer;

(d) a nonionizable cellulosic polymer; and

(e} wvinyl polymers and copolymers having

substituents selected from the group
consisting of hydroxyl, alkylacyloxy and
cyclidamido.
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70. The method of any of claims 60-68 wherein
said pharmaceutical composition is in a dosage form
selected from the group consisting of a tablet, a caplet,
a capsule, a bead, a suspension, a multiparticulate, a
powder and combinations thereof.

71. The method of claim 70 wherein said dosage
form ie designed for immediate release of said drug.

72. The method of claim 70 wherein said dosage
form is designed for controlled release of said drug.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF A SPARINGLY
BOLUBLE GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITOR

ABSTRACT OF THE DISCLOSURE
Pharmaceutical compositions of a particularly
effective sparingly soluble glycogen phosphorylase
inhibitor are disclosed, as well as methods of making

such compositions and dosage forms from such
compositions.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE UN INHIBIDOR DE LA
GLUCGGENO FOSFORILASA POCO SOLUBLE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes de tipo 2 a menudo se trata con f&rmacos
destinados a suprimir la produccién de glucosa-hep&tica. Una
clase de farmacos que tienen esta capacidad son féarmacos que
inhiben la glucbSgeno fosforilasa, la enzima que media la
degradacién del glucégenc. Tales inhibidores de la glucégeno
fosforilasa (GPI) inhiben la produccién de glucosa por el
higado inhibiendo la capacidad de esta enzima de catalizar
la glucogenolisis, o la degradacién del polimero de glucosa
denominado glucfgeno. Un GPI particularmente eficaz es la
[(1S) -bencil- (2R) -hidroxi-3- ((3R,4S) -dihidroxi-pirrolidin-1-
il) -3-oxopropil] amida del acido 5-cloro-1H-indol-2-

carboxilico, que tiene la estructura

o o

Cl
HN H

CH

Y. para facilitar la referencia, denominada en lo suceaivo
Farmaco A. Véase la Solicitud PCT WO 96/39385 Al.

Aunque la mayoria de las clases conocidas de GPI tienen
una 8olubilidad en agua relativamente alta y de forma

correspondiente una alta biodisponibilidad cuando se

\C4
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2
administran por via oral, el Farmaco A es un f&rmaco poco
soluble, cuya forma cristalina de menor energfa tiene una
solubilidad en agua de aproximadamente 0,06 a aproximadamente
0,08 mg/ml. Debido a que posee una solubilidad en agua tan
baja, cuando se ensaya in vitro, el F&rmaco A tiene bajos
valores de concentracién méxima (Cp,,) y de &rea bajo la curva
de concentracién frente al tiempo (AUC) en un medio de uso
dado. Ademis, cuando se ensaya in vivo la forma cristalina
de menor energia del farmaco mediante la dosificacidn oral,
la C,y, del Farmaco A en el plasma sanguineo, su AUC y su
biodisponibilidad relativa son bajas. Asi 'pues, seria
deseable mejorar la biodisponibilidad relativa del Farmaco
A,
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha descubierto que ciertas composiciones
farmacéuticas que combinan el FaArmaco A en una diversidad de
formas con un polimero que aumenta la concentracién pueden
mejorar la concentracién en agua en un medio de uso y la
biodisponibilidad del Férmaco A. Para un medio de uso dado,
tales composiciones farmacéuticas incluyen (1) una dispersién
de sbélidos amorfos de Farmaco A en el polimero gque aumenta
la concentracién; (2) una dispersién de s86lidos amorfos del
Farmaco A Yy del polimero adicional que aumenta 1la
concentracién, forméndose 1la composicifén previamente o

forméndose in situ; y (3) una forma amorfa de Firmaco A y un
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polimero para aumentar la concentracibén, formindose la
composicién previamente o forméndose in situ. Tales
composiciones proporcionan, en un medio acuoso de usoc o en
plasma o suerco sanguineo, un valor de AUC para el Farmaco A
gque es al menos 1,25 veces mayor, y una C, de Farmaco A que
es al menos 1,25 veces mayor, y mids tIpicamente de 3 a 10
veces mayor, gque 1los valores correspondientes de wuna
composicidén de control que comprende una cantidad equivalente
de Farmaco A cristalino solec en la forma cristalina de menor
energia conocida actualmente por los inventores. En términoa.
de concentracién, tales composiciones presentan una
solubilidad en agua de al menos 0,10 mg/ml, preferiblemente
de al menos 0,16 mg/ml y, mids preferiblemente, de al menos
0,24 mg/ml. Tales composiciones pueden usarse practicamente
en cualquier dispositivo para administrar el farmacoc in vivo,
incluyendo las formas de dosificaci6n de liberacién inmediata
y de liberacién controlada, es decir, 1las formas de
dosificacién de 1liberacién sostenida y de liberacién
retrasada.

Asl pues, un primer aspecto de la presente invencién es
una composicién farmacéutica que comprende dispersiones de
8b6lidos amorfos de F&rmacc A en un polimero que aumenta la
concentracién.

Un aspecto muy relacionado de la presente invencién se

refiere a procedimientos para formar tales dispersiones de
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s6lidos amorfos y a técnicas para procesar las dispersiones
una vez hechas.

Otro aspecto de la presente invencién comprende una
composicién farmacéutica que comprende una dispersifn de
8b6lidos amorfos de Fédrmaco A y un polimero adicional que
aumenta la concentracién, forméndose la composicién fuera del
medio de uso o dentro del medio de uso (es decir, in situ).

Otro aspecto de la presente invencién es una composicidn
farmacéutica que comprende Farmaco A amorfo y un polimero que
aumenta la concentracién, formindose la composicidn fuera del
medio de uso o dentro del medio de uso (es decir, in situ).

Otro aspecto de la presente invencidn comprende una
forma de dosificacién basada en tales composiciones
farmacéuticas de Farmaco A, incluyendo tanto las formas de
liberacién inmediata como las formas de liberacién
controlada, incluyendo estas Gltimas tanto las formas de
liberacién retrasada como las formas de liberacifn sostenida.

Otro aspecto més de la presente invencién comprende un
procedimiento de tratamiento de una persona en necesidad de
terapia con GPI, que comprende administrar a dicha persona
una composicién farmacéutica de la presente invenciébn.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Las compeosiciones farmacéuticas de la presente invencién
se fabrican en tres formas distintas:

{1) una dispersién de sélidos amorfos de Farmaco A en
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un "polimero que aumenta la concentracién" (definido més
adelante) ;

(2) una dispersién de sb6lidos amorfos de F&rmaco A y
un polimero adicional que aumenta la concentracién; y

(3) Farmaco A amorfoc y un polimero que aumenta la
concentracién.

En cuanto a las formas (2) y (3), el componente gque
contiene el Farmaco A puede combinarse con el componente del
polimero que aumenta la concentracién en una forma de
dosificacién de forma convencional o pueden coadministrarse
al medio de uso por separado del componente de polimero que
aumenta la concentracién, pero en un tiempo suficientemente
préximo como para que los dos componentes estén en el medio
de uso conjuntamente, de manera que tenga lugar el aumento
de la concentracién de Farmaco A en dicho medic de uso.

Las tres formas de las composiciones farmacéuticas de
la presente invencién cumplen los ensayos de solubilidad in
vitro o in vivo descritcos en este documento.

Cada una de estas tres formas puede incluir
solubilizantes y excipientes, puede transformarse en granulos
para el procesamiento, puede incorporarse en matrices
erosionables en agua para la liberacién del farmaco por
eroaidn o difusién, o puede incorporarse en nicleos solubles
en agua o hinchables en agua, recubriéndose estos nilcleos

para la liberacién por mecanismos dirigidos osmSticamente.

\D

e



-l

—# —,.
J‘--—"‘l"" o (:‘,:5'\'\“

Wt ¥ at
r;;:;ig P
Vone -
B 5 |',(‘H-‘ 6
L v . --_.-,.l"""‘-'.'-
\H\gf,ﬁ -“Tédas tales formas pueden formularse en cualquier forma de

v

10

15

20

25

dosificacifn conocida y diseflarse para la liberacibn
inmediata del Féarmaco A, la liberacién retrasada, la
liberacién controlada o cualquier combinacién de estos dos
tipos de liberacifn. Tales formas de dosificacidédn pueden
usarse para la administracién del Firmaco A a una persona en
neceaidad de terapia con GPI.

Asi pues, cada una de las composiciones farmacéuticas
de la presente invencién Be obtiene a partir de dos
componentes clave: (1) el Farmaco A y (2) al menos un
polimero para aumentar la concentracién. A continuacién se
describen estos dos componentes por separado.

Farmaco A

El Firmaco A es un GPI particularmente eficaz. Puede
prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en la
Solicitud PCT WO 96/39385 Al, cuya descripcidén pertinente se
incorpora en este documento por referencia. El farmaco A, en
forma pura, puede aislarse en diversas formas cristalinas y
en forma amorfa. Aunque las formas amorfas pueden variar en
su naturaleza fisica, por "amorfo" se entiende simplemente
gue una porcidn principal del Farmaco A esti en un estado no
cristalino. Como se usa en este documento, la expresién "una
porcidn principal" de Farmaco A significa que al menos un 60%
del GPI presente en la composicién est& en la forma amorfa

en lugar de en la forma cristalina. Preferiblemente, el
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FArmaco A presente en la composicién es "gustancialmente
amorfo". Como se usa en este documento, la expresién
"gsustancialmente amorfo" significa que la cantidad de Farmaco
A en forma cristalina no excede del 25%. La cantidad de
Farmaco A cristalino puede determinarse por procedimientos
analiticos aceptados generalmente talea como Microscopia
Electrénica de Barrido, Calorimetria de Exploracidn
Diferencial (DSC) o Difraccién de rayos X en Polvo (PXRD).
Preferiblemente, esencialmente todo {> 90%) el Farmaco A esté
en estado amorfo, o dicho de otra forma, la cantidad de
Farmaco A cristalino no excede del 10%.

El Farmaco A generalmente se prepara como su estado
cristalino de menor energia conocido, caracterizado por un
punto de fusién de aproximadamente 238°C y una solubilidad
en agua destilada o solucién tamponada con fosfato (PBS) de
aproximadamente 0,06 a aproximadamente 0,08 mg/ml a 37°C. El
Farmaco A es no idnico en el intervalo de pH fisiol&gicamente
relevante de 1 a 8 y, como resultado, tiene aproximadamente
la misma solubilidad en soluciones acuosas diluidas con
valores de pH en este intervalo. Las formas amorfas de
Farmaco A, asi como cualquier estado cristalino que pueda
existir aparte del estado cristalino de menor energia
conocido mencionado anteriormente, generalmente tendr&n una
solubilidad en agua mayor que el estado cristalino de menor

energia conocido, denominado generalmente en este documento

M
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Polimero para Aumentar la Concentracidn

El segqundo componente clave usado para formar las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién es un
componente polimérico, farmacéuticamente aceptable, inerte,
soluble en agua y que aumenta la concentracidén.

Por "polimérico" se entiende que el material consta de
una serie de unidades repetidas similarea que varian en
nimero desde 5 6 10 hasta muchos miles. Esencialmente todas
las unidades repetidas pueden ser iguales, como ocurriria en
un polimero tal como la polivinilpirrolidona, o pueden
variar, como ccurrirfa en un polimero celulésico sustituido.

Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende que el
polimero no afecta adversamente al sujeto o paciente cuando
se administra de forma apropiada. Por "inerte" se entiende
gue no reacciona adversamente o que no es bioactivo, aunque
tenga capacidad de aumentar la concentracién y sea capaz de
aumentar la biodisponibilidad del Farmaco A.

Tales polimeros son "solubles en agua" en el sentido de
que son suficientemente solubles (= 0,1 mg/ml) en al menocs
una porcidén del intervalo de pH de 1 a B como para exhibir
una propiedad de "aumento de la concentracién" con respecto
al Firmaco A. Por "aumento de la concentracién" se entiende
que, después de la introduccién del polimero y una "forma de

alta energia" de Farmaco A en un medio acuoso de uso, en
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comparacién con un control gque consta de una cantidad
equivalente de F&rmaco A en la misma forma pero sin el
polimero, se patisfacen 1las medidas objetivas de
concentracién que corresponden a una mayor biodisponibilidad
para el ensayo in vitro o in vivo y presentadas a
continuacién.

Por "forma de alta energia de Firmaco A" se entiende
cualquier forma que tenga una solubilidad en agua al menos
1,25 veces mayor que ia de la forma cristalina de menor
energia conocida, © de al menos 0,10 mg/ml. Esta expresién
incluye cualquier forma sustancialmente amorfa del F&armaco
A, incluyendo el Farmaco A solo; el Farmaco A dispersado en
el polimero que aumenta la concentracién; el Farmaco A
dispersado en otro material de matriz; y cualquier forma
cristalina de Farmaco A que tenga una sclubilidad en agua de
al menos 0,10 mg/ml.

Las composiciones que comprenden el Firmaco A y el
pelimero que aumenta la concentracién proporcionan una mayor
concentracién de Firmaco A en los ensayos de disolucibn in
vitro. Se ha determinado que el aumento de la concentracién
de fidrmaco en los ensayos de disolucién in vitro en solucién
de Modelo Duodenal en Ayunas (MFD) o en Solucién Salina
Tamponada con Fosfato (PBS) es un buen indicador del
comportamiento in vivo y de 1la biodisponibilidad. En

particular, una composicién de la presente invencién puede
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ensayarse con respecto a su disolucién afiadiéndola a una
solucién de MFD o PBS y agitando la mezcla para promover la
disolucién. En los Ejemplos de este documento se indican
soluciones ilustrativas de MFD y PBS. Preferiblemente, la
composicién de la presente invencidén proporciona una C,, de
Fadrmaco A disuelto al menos 1,25 veces mayor gque la
concentracién de equilibrio de una composicién de control que
comprende una cantidad equivalente de Farmaco A peroc gque
carece del polimero. Como se usa en este documento, la Cp, €8
la concentracidén mdxima de Farmaco A disuelto en el medio de
ensayc observada por el anélisis del medio de ensayo. En
otras palabras, si la concentracidén de equilibrio del FArmaco
A disuelto proporcionada por la composicién de control es de
0,08 mg/ml, entonces una composicién de la presente invencién
proporciona una Cg, de al menos 0,10 mg/ml.

La composicién de control convencionalmente es Firmaco
A solo no dispersado (por ejemplo, tipicamente, Farmaco A
cristalino sole en su forma cristalina de menor energia
termodindmicamente mis estable). Para la realizacién de esta
invencidén que comprende F&rmacc A en un estado amorfo y uno
o mds polimeros para aumentar la concentracién, el control
puede ser Fi&rmaco A amorfo solo o Farmaco A amorfo més un
peso de diluyente inerte equivalente al peso del polimero
presente en la composicién de ensayo. Mas preferiblemente,

la Cp del Féarmaco A disuelto consegquida con las

\&\,E
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mayor, y mAs preferiblemente al wmenos tres veces mayor, que
la concentracién del fArmaco en equilibrio del control, lo
que significa que la Cy, es al menos de 0,16 mg/ml y de 0,24
5 mg/ml, respectivamente.

Como alternativa, en un ensayo de disolucién in vitro
reflejado por un gréfico de la concentraciém de Féarmaco A
disuelto frente al tiempo, las composiciones de la presente
invencién proporcionan un Area Bajo la Curva (AUC) para

10 cualquier periodo de al menos 90 minutos entre el momento de
la intrcduccién en el medio de uso y aproximadamente 270
minutos después de la introduccién, que es al menos 1,25
veces mayor gque la de una composici6én de control que
comprende una cantidad equivalente de Farmaco A solo. La

15 determinacién de los valores de AUC es un procedimiento bien
conocide y ®se describe, por ejemplo, en Welling,
"Pharmacokinetics Processes and Mathematics," ACS Monograph
185 (1986).

Un ensayc tipico para evaluar el aumento de 1la

20 concentracién de farmaco puede realizarse (1) suspendiendo
una cantidad suficiente de composicién de control,
tipicamente Farmaco A solo, en el medio de ensayo in vitro,
tipicamente solucién de MFD o PBS, para conseguir la
concentracién de equilibrio del Farmaco A disuelto; (2)

25 psuspendiendo una cantidad suficiente de composicién de ensayo
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(por ejemplo, el Farmaco A en estado amorfo y pelimerc o una
dispersién de Farmaco A en polimero) en un medioc de ensayo
equivalente, de tal forma que si Be disolviera todo el
Farmaco A, la concentracién tedrica del Fiarmaco A serfa al
menocs dos veces mayor que la concentracién de equilibrio del
*Farmaco A disuelto”; y (3) determinando si la Cy, medida de
la composicién de ensayo en el medio de ensayo es al menos
1,25 veces mayor que la concentracién de equilibrio de 1la
composicién de control.

La concentracién de "Farmaco A disuelto™ tipicamente se
mide en funcidén del tiempo extrayendo muestras del medioc de
ensayo, midiendo la concentracién de "Firmaco A disuelto" y
representando la concentracién frente al tiempo de forma que
pueda averiguarse la C,,. Para evitar la presencia de
particulas del F&rmaco A (por ejemplo, no disueltas) que
proporcionarian una determinacién errénea, la solucién de
ensayo se filtra o se centrifuga. El “Farmaco A Disuelto®
tipicamente se toma como el material que atraviesa un filtro
de jeringa de 0,45 um o, como alternativa, el material que
permanece en el sobrenadante después de la centrifugacién.
La filtracidén puede realizarse usando un filtro de jeringa
de difluoruro de polivinilidina de 0,45 um vendido por
Scientific Resources con el nombre comercial TITAN®,

La centrifugacifén tipicamente se realiza en un tubo de

microcentrifuga de polipropileno mediante centrifugacién a
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13.000 G durante 30 segundos. Pueden emplearse otros
procedimientos de filtracién o centrifugacién similares
obteniéndose resultadeos Gtiles. Por ejemplo, usando otros
tipos de microfiltros se pueden obtener valores algo mayores
o menores (+ 10-40%) gue los obtenidos con el filtro
especificado anteriormente, pero también se permitiré la
identificacién de las dispersiones preferidas. Se reconoce
que esta definicién de "Farmaco A disuelto" incluye no sélo
moléculas de FArmaco A soclvatadas monoméricas, sino también
una amplia serie de especies tales como conjuntos de
polimero/F&rmaco A que tienen dimensiones submicrométricas,
agregados de Farmaco A, agregados de mezclae de polimero y
Firmaco A, micelas, micelas ©poliméricas, particulas
coloidales o nanocristales, complejos de polimero/F&rmaco A
Y otras especies similares que contienen Farmaco A que estén
presentes en el filtrado o el sobrenadante en el ensayo de
disclucibn especificado.

Como alternativa, las composiciones de la presente
invencién, cuando se administran por via oral a un ser humano
© a otro animal, proporcionan un valor de AUC en la
concentracién de Firmaco A en sangre (plasma o suero) que es
al menos 1,25 veces mayor que la observada cuando se
administra sé&lo una composicidén de control que contiene una
cantidad equivalente de Fi&rmaco A (en ausencia del polimero

que aumenta la concentracién), que es equivalente a las
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composiciones que tienen una bicdisponibilidad relativa de
1,25 en comparacién con tal composicién de control.

La biodisponibilidad relativa del Farmaco A en las
composiciones de la presente invencién puede ensayarse in
vivo en animales o en seres humanos usando procedimientos
convencionales para realizar tal determinacién. Puede usarse
un ensayo iIn vivo, tal como un estudio cruzado, para
determinar s8i una composicién de Fidrmaco A y polimero
proporciona una concentracién de Farmaco A en sangre (Buero
o plasma) frente al Area Bajo la Curva (AUC) de concentracién
frente al tiempo para un sujeto de ensayoc que recibe la
composicidén de ensayo, mayor que la concentracién de F&rmaco
A en sangre frente al AUC de concentracién frente al tiempo
para un sujeto de ensayo que recibe una composicién de
control compuesta de Fiarmaco A cristalino o amorfo, pero sin
polimero como se ha descrito anteriormente.

En un estudio cruzado in vive s8e administra una
"composicién de ensayo” de F&rmaco A y polimero a la mitad
de un grupo de 12 o m&s seres humanos y, después de un
periodo de eliminacién apropiado (por ejemplo, una semana),
los mismos Bujetos reciben una "composicién de control" que
comprende una cantidad equivalente de Fdrmaco A como
composicién de ensayo. La otra mitad del grupo recibe primero
la composicibén de control y después la composicién de ensayo.

La biodisponibilidad relativa se mide como la concentracién

¥
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en sangre (suero o plasma) frente al Area Bajo la Curva (AUC)
de concentracién frente al tiempo proporcionada por 1la
composicién de ensayo determinada para cada grupo dividido
por el AUC en la sangre proporcionada por la composicién de
control. Preferiblemente, se determina esta relacién de
ensayo/control para cada sujeto y después se calcula el
promedio de las relaciones de todos los sujetos del estudio.

Las determinaciones de los valores de AUC .1"n vivo pueden
realizarse representado la concentracién en suero o en plasma
del faArmaco a lo largo del eje de laa ordenadas (eje y)
frente al tiempo a lo largo del eje de las abscisas {eje x).
Generalmente, los valores de AUC representan varios valores
extraidos a partir de todos los sujetos en una poblacién de
ensayo de pacientes, promediados sobre toda la poblacién de
ensayo. Una realizacidén preferida de la invencidén es una en
la que la biodisponibilidad relativa de la composicién de
ensayc es de al menos 1,25 con respecto a una composicién de
control gque contiene F&rmaco A pero no polimero. Una
realizacién incluso mis preferida de la invencién es una en
la que la biodisponibilidad relativa de la composicién de
ensayo es al menos 2,0 con respecto a una compoeicién de
control de Farmaco A pero en la que no estd presente el
polimero.

Los polimercs adecuados para uso con la presente

invencién pueden ser celulésicos © no celulésicos. Los

e
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polimeros pueden ser neutros o ionizables en solucién acuosa.
Entre é&stos, se prefieren los polimeros ionizables vy
celulésicos, siendo mAs preferidos los polimeros celulésicos
ionizables.

Una c¢lase preferida de polimeros comprende polimeros que
son de naturaleza *anfifila", que significa que el polimero
tiene porciones hidr6fobas e hidréfilas. Los grupos
hidréfobos pueden comprender grupos tales como grupos
hidrocarburo alifdticos o aromiticos. Los grupos hidréfilos
pueden comprender grupos ionizables o no ionizables que son
capaces de unir hidrégeno, tales como hidroxilos, &cidos
carboxilicos, ésteres, aminas o amidas.

Se prefieren los polimeros anfifilos y/o ionizables
porgue se cree que tales polimeros pueden tender a tener
interacciones relativamente fuertes con el Farmaco A y pueden
promover la formacidén en el medio de uso de los diversos
tipos de conjuntos de polimero/farmaco descritos previamente.
Ademés, la repulsién de las cargas iguales de los grupos
ionizadoa de tales polimeros puede servir para limitar el
tamafic del conjunto de polimero/farmaco a la escala
nanométrica o submicrométrica. Por ejemplo, aunque no se
desea 1limitacién por ninguna teoria particular, tales
conjuntos de polimero/fdrmaco pueden comprender grupos de

Farmaco A hidréfobos rodeados por el polimero, estando

dirigidas las regiones hidr6fobas del polimero hacia dentro,

2
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hacia el Farmaco A, y estando dirigidas las regiones
hidréfilas del polimero hacia afuera, hacia el medio acuoso.
Como alternativa, los grupos funcionales ionizados del
polimero pueden asociarse, por ejemplo, mediahte enlaces de
hidrégeno, con grupos polares del Firmaco A. En el caso de
los polimeros ionizables, las regiones hidr6filas del
polimero incluirian los grupos funcionales ionizados. Tales
conjuntoa de farmaco/poclimeroc en solucién pueden tomar un
aspecto parecido al de estructuras poliméricas cargadas de
tipo micelar. En cualquier caso, independientemente del
mecanismo de accién, los inventores han observado que tales
polimeros anfifilos, particularmente los pelimeros
celulésicos ionizables, aumentan la concentracién del Farmaco
A en solucidn acuosa con respecto a composiciones de control
sin tales polimercs.

Una clase de polimeros adecuados para uso con la
presente invencién comprende polimeros no celuldsicos
neutros. Son ejemplos de tales polimeros poli(alcoholes
vinflicos) que tienen al menos una porcién de sus unidades
repetidas en la forma no hidrolizada (acetato de wvinilo),
copolimeros de poli(aleochol wvinilico) y poli(acetato de
vinilo), copolimeros de polietilenglicol/polipropilenglicol,
polivinilpirrolidona, copol imeros de polietileno y
poli (alecohol vinilico) y quitosana.

Otra clase de polimeros adecuados para uso con la
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presente invencién comprende polimeros no celulbsicos
ionizables. Los ejemplos de estos polimeros incluyen:
polimeros y copolimeros de vinilo que tienen sustituyentes
de hidroxilo, alquilaciloxi y amido ciclico; polimetacrilatos
funcionalizados con é&cido carboxilico y poliacrilatos
funcionalizados con &cido carboxfilico, tales como 1los
EUDRAGITS®, fabricados por Rohm Tech 1Inc., de Malden,
Massachusetts; peoliacrilatos Y polimetacrilatos
funcicnalizados con amina; proteinas; Y almidones
funcionalizados con &cido carboxilico tales como almidén
glicolato.

Los polimeros no celulbsicos que son anfifilos son
copolimeros de un monémero relativamente hidréfilo y un
monémero relativamente hidréfobo. Los ejemplos incluyen
copolimeros de acrilato y metacrilato. Los ejemplos de las
calidades comerciales de talea copolimeros incluyen los
EUDRAGITS, que son copolimeros de metacrilatos y acrilatos.

Una clase preferida de peolimeros comprende polimeros
celuldsicos ionizables y neutros con al menos un sustituyente
unido a éster y/o un sustituyente unido a éter, teniendo el
polimerc un grado de sustitucién de al menos 0,05 para cada
sustituyente. Debe indicarse que en la nomenclatura de los
polimeros usados en eate documento, los sustituyentes unidos
a éter se mencionan después del término "celulosa" como el

resto unido al grupo éter. Por ejemplo, la "celulosa de &cido

&
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rﬁ:;ibetilbenzoico“ tiene sustituyentes de dcido etoxibenzoico. De

forma andloga, los sustituyentes unidos a &ster se mencionan
antes del término '"celulosa"™ como el carboxilato; por
ejemplo, el "ftalato de celulosa" tiene un &cido carboxilico
de cada resto de ftalato unido por un enlace é&éster al
polimero y el otro &cido carboxilico sin reaccionar.

También debe indicarse gque un nombre de polimero tal
como "acetato ftalato de celulosa" (CAP) s8e refiere a
cualquiera de los miembros de la familia de polimercs
celuldsicos que tienen grupos acetato y ftalato wunidos
mediante enlaces éster a una fraccién significativa de los
grupos hidroxilo del polimero celulésico. Generalmente, el
grado de sustitucifn de cada grupo sustituyente puede variar
de 0,05 a 2,9, siempre que se cumplan los demis criterios del
polimero. "Grado de sustitucién® se refiere al nimero medio
de los tres hidroxilos por unidad repetida de sacArido
presente en la cadena de celulosa gue se ha sustituido. Por
ejemplo, 8i todos los hidroxilos de la cadena de celulosa se
han sustituido c¢on ftalato, el grade de sustitucién con
ftalato es 3. Dentro de cada tipo de familia de polimeros
también 8e incluyen polimerca celulésicos gque tienen
sustituyentes adicionales afiadidos en cantidades
relativamente pequefias que no alteran sustancialmente el
comportamiento del polimero.

Los polimeros celulbsicos anfifilos pueden prepararse



P
LT
c
. b.‘v
\ T
5
10
15
20
25

20
sustituyendo el polimeroc celulésico en cualgquiera o en los
tres sustituyentes hidroxilo presentese en cada unidad
repetida de sacdrido con al menos un sustituyente
relativamente hidréfobo. Los sustituyentes hidréfobos pueden
ser sustancialmente cualquier sustituyente que, 8i se
sustituye en un nivel o grado suficientemente alto de
sustitucién, puede hacer que el polimero celulésico sea
esencialmente insoluble en agua. Las regiones hidré6filas del
polimeroc pueden ser las porciones que estdn relativamente no
sustituidas, ya que los propios hidroxiloa no sustituidos son
relativamente hidréfilos, o las regiones gque estén
sustituidas con sustituyentes hidr&filos. Los ejemplos de
sustituyentes hidré6fobos incluyen grupos alquilo unidos a
éter tales como metilo, etilo, propilo, butilo, ete¢.; o
grupos alquilo unidos a éster tales como acetato, propicnato,
butirato, etc.; y grupos arilo unidos a éter y/o éster talees
como fenilo, benzoato o fenilato. Los grupos hidréfilos
incluyen grupos no ionizables unidos a &ter o a éster tales
como los sustituyentes hidroxialquilo, hidroxietilo o
hidroxipropilo y los grupos de éter de alquilo tales como
etoxietoxi o metoxietoxi. Los sustituyentes hidréfilos
particularmente preferidos son los que son grupos ionizables
unidos a éter o a é&éster talea como &cidos carboxilicos,
dcidos tiocarboxilicos, grupos fenoxi sustituidos, aminas,

foafatos o sulfonatos.
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Una clase de polimeros celulésicos comprende polimeros
neutros, lo que Bsignifica que los polimeros son
sustancialmente no ionizables en solucién acuosa. Tales
polimeros contienen sustituyentes no ionizables que pueden
estar unidos a éter o unidos a é&ster. Los ejemplos de
sustituyentes no ionizables unidos a é&ter incluyen: grupos
alquilo tales como metilo, etilo, propilo, butilo, etc.;
grupos hidroxialquilo tales como hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, etc.; y grupos arilo tales como fenilo. Los
ejemplos de los grupos no ionizables unidos a éster incluyen:
grupos alquilo tales como acetato, propionato, butirato,
etc.; y grupos arilo tales como fenilato, sin embargo, con
la condicién, especialmente cuando se incluyen grupos arilo,
de que el polimero incluya suficientes sustituyentes
hidréfilos como para que el polimero tenga al mencs alguna
solubilidad en agua a un pH de 1 a 8.

Los ejemplos de polimeros celuldsicos no ionizables que
pueden usarse come polimero incluyen: acetatec de
hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa
(HPMC), hidroxipropil celulosa (HPC), metil celulosa,
hidroxietil metil celulosa, acetato de hidroxietil celulosa
e hidroxjetil etil celulosa.

Una serie preferida de polimeros celulésicos neutros son
los anfifilos. Los ejemplos de estos polimeros incluyen

hidroxipropil metil celulosa y acetato de hidroxipropil

s
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celulcsa, donde las unidades repetidas de celulosa que tienen
nimercs relativamente altos de grupos metilo o acetato con
respecto a los sustituyentes hidroxilo o hidroxipropilo no
sustituidos constituyen regiones hidréfobas con respecto a
otras unidades repetidas del polimero.

Otra clase de polimeros celulésicos comprende polimeros
que son al menos  parcialmente ionizables a PpH
fisioldégicamente relevante e incluyen al wenos un
sustituyente ionizable, gue puede estar unido a éter ¢ unido
a éster. Los ejemplos de los gustituyentes ionizables unidos
a éter incluyen: &cidoe carboxflicos tales como el &cido
acético, el &acido propiénico, el &cido benzoico y el Acido
salicilico, &cidos alcoxibenzoicos tales como el &cido
etoxibenzeoico o el 4&cido propoxibenzoico, 1los diversos
igbmeros del 4&cido alcoxiftélico tales como el &cido
etoxiftdlico y el &cido etoxiisoftélico, 1los diversos
igbmeros del &cido alcoxinicotinico tales como el A&cido
etoxinicotinice, y los diversos isfmeros del &cido picolinico
tales como el &cido etoxipicolinico; dcidos tiocarboxilicos
tales como el &cido tioacético; grupos fenoxi sustituidos
tales como hidroxifenoxi, etc.; aminas tales como aminoetoxi,
dietilaminoetoxi, trimetilaminocetoxi, etc.; foasfatos tales
como fosfato etoxi; y sulfonatos tales como sulfonato etoxi.
Loe ejemplos de los sustituyentes ionizables unidos a éster

incluyen: &cidos carboxilicos tales como succinato, citrato,
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fralato, tereftalato, isoftalato, trimelitato y los diversos
isbémeros de dcido piridinodicarboxilico; acidos
tiocarboxilicos tales como tiosuccinato; grupos fenoxi
sustituidos tales como el &cido aminosalicilico; aminas,
incluyendo aminoAcidos naturales o sintéticos tales como
alanina o fenilalanina; fosfatos tales como acetil fosfato;
y sulfonatos tales como acetil sulfonato. En el caso de
polimercs sustituidos con grupos aromiticos que también
tienen la solubilidad en agua requerida, también es deseable
que estén unidos al polimero suficientes grupos hidréfilos
tales como grupes con funcionalidad hidroxipropilo o de &cido
carboxilico, para que el polimero sea soluble en agua al
menos a los valores de pH en los que se ioniza cualquier
grupo ionizable. En algunos casos, el propio grupo aromético
puede ser ionizable, tal como en el caso de los sustituyentes
ftalato o trimelitato.

Los ejemplos de polimercs celulbésicos ionizables que
estdn al menos parcialmente ionizados a valores de pH
fisiolégicamente relevantes y que pueden usarse CcoOmoO
polimeros de dispersidén incluyen: acetato succinato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS), succinato de
hidroxipropil metil celulosa, acetato Buccinato de
hidroxipropil celulosa, B8Buccinato de hidroxietil metil
celulosa, acetato succinato de hidroxietil celulosa, ftalato

de hidroxipropil metil celulosa (HPMCP), acetato succinato
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de hidroxietil metil celulosa, acetato ftalato de hidroxietil
metil celulosa, carboxietil celulosa, carboximetil celulosa,
acetato ftalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de metil
celulcosa, acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, acetato succinato ftalato de hidroxipropil
celulosa, succinato ftalato de hidroxipropil metil celulosa,
propionato ftalato de celulosa, butirato ftalato de
hidroxipropil celuloesa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
de celulosa, acetato de celulosa de &cido salicilico, acetato
de celulosa de &cido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de &cido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido etil
frtdlico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico,
acetato de celulosa de Acido etil picolinico, carboximetil
celulosa, acetato de carboximetil celulosa y sales ionizables
de todos los anteriores.

Los ejemplos de polimeros celuldsicos que cumplen la
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definicién de anfifilo, que tienen regiones hidréfilas e
hidréfobas, incluyen polimeros tales como CAP y CAT en los
que las unidades repetidas celulfsicas que tienen uno o mas
sust;i.tuyentes acetato son hidréfobas con reepecto a las que
no tienen sustituyentes acetato o tienen uno o méas
sustituyentes ionizados ftalato o trimelitato.

Una subserie particularmente deseable de polimeros
ionizables celulésicos son los que poseen tanto un
suatituyente aromidtico con funcionalidad de d&cido carboxfilico
como un sustituyente alquilato y que, por lo tanto, son
anfifilos. Loa ejemplos de estos polimeros incluyen acetato
fralato de celuloea, acetato ftalato de metil celulosa,
acetatec ftalato de etil celulosa, acetato ftalato de
hidroxipropil celulosa, ftalato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil metil celulosa,
acetato ftalato succinato de hidroxipropil celulosa,
propionato ftalato de celulosa, butirato ftalato de
hidroxipropil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,

acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
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de celulosa, acetato de celulosa de &cido salicilico, acetato
de celulosa de &cido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de &cido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido etil
ftalico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico y
acetatoc de celulosa de &cido etil picolinico.

Otra subserie particularmente deseable de polimeros
celuldsicos ionizables son los que poseen un sustituyente
carboxilato no aromé&tico. Los ejemplos de estos polimeros
incluyen acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa,
succinato de hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato
de hidroxipropil celulosa, acetato succinato de hidroxietil
metil celulosa, succinato de hidroxietil metil celulosa y
acetato succinato de hidroxietil celulosa.

Son polimeros especialmente preferidos el acetato
ftalato de metil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
celulosa, acetato tereftala;to de celulosa, acetato isoftalato
de celulosa, acetato succinato de hidroxipropil metil
celulosa, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, acetato
ftalato de celulosa y acetato trimelitato de celulosa. Son
polimeros m&s preferidos el acetato succinato de
hidroxipropil metil celulosa, el ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, el acetato ftalato de celulosa y el acetato
trimelitato de celulosa.

Aungque una amplia serie de polimeros anfifilos tienen
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propiedadea para aumentar la concentracién, los citados
anteriormente como preferidos generalmente proporcionan
mayores aumentos de C.,, AUC y biodisponibilidad con respecto
a los otros polimeros de la presente invencién. Por ejemplo,
gse ha descubierto que las composiciones que utilizan los
polimeros para aumentar la concentracién més preferidos
proporcionan una Cy, en un medio de uso que es de 4 veces a
30 veces mayor que la de una composicidén de control.
También debe indicarse que aungque algunos de los
polimeros que aumentan la concentracién indicados
anteriormente cominmente se usan en formulaciones
farmacéuticas, sus usos convencionales no son para aumentar
la concentracién y, por lo tanto, normalmente se usan a
niveles inferiores de los necesarios para observar un aumento
sustancial de la concentracién. Por ejemplo, la HPMC es un
aglutinante usado cominmente en formulaciones farmacé&uticas
y el CAP se usa cominmente como recubrimiento entérico para
comprimidos farmacéuticos. Sin embargo, en tales usos, la
cantidad de polimerc usado en un comprimido generalmente es
mucho menor que la que se usarfia para aumentar la
concentracién del Firmaco A. Ademias, tales polimeros se usan
convencionalmente con fdrmacos cristalinos, mientras que para
que tales polimeros proporcionen un aumento de la
concentracién, el farmaco tiene que estar en una forma de

concentracién aumentada tal como un estado amorfo o una
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dispersidén amorfa.

Aunque 8e han descrito polimeros especificos como
adecuados para uso en las mezclas de la presente invencién,
también pueden Bser adecuadas combinaciones de tales
polimeros. Asi pues, el término "polimero" pretende incluir
mezclas de polimeros ademis de una sola especie de polimero.
Por ejemplo, cuando es deseable combinar dos polimeros para
aumentar la concentracién, tales como PVP (un polimero
vinilico no iénico que es muy soluble en agua} y HPMCAS (un
polimero celuldsico idnico que tiene una alta temperatura de
transicién vitrea (T;) de 118°C}, pueden combinarse en una
amplia diversidad de maneras. Por ejemplo, puede combinarse
una dispersién de sflidos amorfos de FArmaco A y los dos
polimeroe de forma Qque se obtenga una mezcla tan homogénea
como sea posible, por ejemplo, disolviendo los tres
materiales en un disolvente, y después solidificando 1la
mezcla por precipitacién en un no disolvente o por
evaporacién del disolvente. Como alternativa, puede formarse
una disperaidén del Firmaco A con un primer polimero que
aumenta la concentracién, seguido de la mezcla en sBeco o en
himedo de un segundo pelimero que aumenta la concentracién
con la dispersién. El segundo polimero que aumenta la
concentracién también puede afiadirse como un recubrimiento
0 como un material de granulacién en hiimedo.

DISPERSIONES DE FARMACO Y POLIMERO
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QUE AUMENTA LA CONCENTRACION

Un primer aspecto de esta invencién comprende
dispersiones de s6lidos amorfos de F&rmaco A y uno o mas
polimeros que aumentan la concentracién solubles en agua. En
general, una porcién principal (= 60%) de Firmaco A estd en
forma amorfa en lugar de cristalina. Preferiblemente, el
Farmaco A presente en tales dispersiones es sustancialmente
amorfo en el sentido de que al menos un 75% del F&rmaco A
estd en un estado no cristalino (o lo que es o mismo, un 25%
o menos de Farmaco A estd en estado cristalino). Como se ha
mencionado previamente, la naturaleza amorfa del Farmaco A
en la dispersidn puede demostrarse, por ejemplo, por andlisis
de DSC o de SEM o por PXRD. Preferiblemente, esencialmente
todo el Farmaco A es amorfo en el sentido de que menos de un
10% del Farmaco A presente en la dispersién esti en el estado
cristalino.

Aungque, comc se discute mias adelante, el F&rmaco A
amorfo y el polimero que aumenta la concentracién soluble en
agua pueden constituir wuna mezcla fisica sencilla,
generalmente se prefiere que el Farmaco A esté dispersado al
menos parcialmente en el polimero que aumenta la
concentracién. Incluso mas preferiblemente, el Farmaco A se
dispersa tan homogéneamente c¢omo sea posible en el polimero
que aumenta la concentracién. Un procedimiento para

determinar s8i el PFirmaco A se dispersa de una forma
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relativamente homogénea en el polimero que aumenta la
concentracién es mediante un andlisis de DSC. Generalmente,
la observacién de una scla T, para la dispersién, que esté
comprendida entre la del polimerc solc y la del Farmaco A
soclo es una indicacién de buena homogeneidad. Tipicamente,
para una dispersién no homogénea, tal como una mezcla ffsica
de Farmaco A amorfo y polimero, habrd dos T,, una para el
Fdrmaco A y otra para el polimero. Aunque las dispersiones
pueden prepararse por cualquiera de los procedimientos
descritos mAs adelante, algunos procedimientos de 1los
indicados a continuacién son preferidos, ya que producen
dispersiones mis homogéneas y en las que una mayor fraccién
de Firmaco A esatd en estado amorfo.
Procedimientos para Formar la Dispersién

La dispersién de 8blidos amorfos de férmaco puede
prepararse por cualquiera de las formas conocidas para
hacerlo, incluyendo, por ejemplo, por fusién en estado
fundido, por coagulacién en  estado fundido, por
liofilizacién, por un procesamiento mecinico prolongado, tal
como trituracién, o en un extrusor de doble husillo o en un
molino de bolas, o por procesamiento con disolventes. Cuando
la dispersidén se obtiene por medios mecénicos tales como en
un molino de bolas o por extrueién, una porcidén principal (=
60%) del farmaco tipicamente estd en un estadeo amorfo,

eastando la porcibén restante en un eatado cristalino. Sin
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embargo, en algunos casos, el procesamiento mecénico puede
hacer que existan fracciones mayores de F&armaco A amorfas.
Cuando se prepara por procesamiente con disclventes, una
porcién principal del farmaco estd en estado amorfo,
normalmente sustancialmente todo (> 75%) est& en un estado
amorfo y a menudo esencialmente todo (> 90%) el farmaco estid
en un estado amorfo. Por "estado amorfo" se entiende que el
farmaco puede estar presente en la dispersién en cualquier
estado no cristalino, tal como en cualquiera de las tres
clases amplias o formas siguientes: (a) en dominios discretos
ricos en farmaco; (b) distribuido homogéneamente, es decir,
formando una solucidén de sélidos; o (¢) en cualquier estado
o combinacién de estados entre los extremos de (a) y (b).
En el procesamiento con disolventes, se forma una
solucién homogénea de disolvente, f&rmaco y polimero para
aumentar la concentracién, s8olos o junte con otros
excipientes que pueden disolverse o no, y después se elimina
el disolvente por evaporacién o precipitacién. Como el
procesamiento con disolventes permite la formacién de
dispere;iones homogéneas de s8délidos amorfos, es la clase
preferida de procedimientos de fabricacidn para formar la
dispersién de s6lidos amorfos del Farmaco A. Todas las formas
siguientes de procesamiento con disolvente son f(itiles para
formar la dispersién de 86lidos de 1la composicién

farmacéutica de la presente invencién: secado por
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pulverizacién, recubrimiento por pulverizacibn, evaporacién,
rotoevaporacién, secado en lecho fluido, precipitacién y
combinaciones de estas técnicas. La precipitacién tipicamente
se induce por el contacto de la solucién de
fadrmaco/dispersién de polimero con un no disolvente tal como
agua, un hidrocarburo liquido o CO, super-critico.

Un procedimiento preferido para formar la dispersifn es
disolviendo el farmaco y la dispersién del polimero en un
disolvente comin y después retirando el disolvente por secado
por pulverizacién o recubrimiento por pulverizacién. En
Perry's Chemical Engineers’ Handbook, pdginas 20-54 a 20-57
(6* Ed. 1984), se describen, en general, procedimientos y
equipos de secado por pulverizacién y de recubrimiento por
pulverizacidén. Marshal, en 50 Chem. Eng. Prog. Monogr. Serie
2 (1954), revisa mis detalles sobre los procedimientos y el
equipo de secado por pulverizacién.

Los términos "secado por pulverizacién" y "recubrimiento
por pulverizacién", en relacién con la presente invencién,
s€e usan convencionalmente y en sentido amplic hacen
referencia a procedimientos que implican la disgregacién de
mezclas liquidas en pequefias gotitas (atomizacién) y la
eliminacién répida del disolvente de las mezclas en un
recipiente tal como un aparato de secado por pulverizacién
o una revestidora de lecho fluido o de recipiente en la que

existe una gran fuerza motriz para la evaporacién del
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-'di'sc.:;lvente de las gotitaa. En el caso del recubrimiento por
pulverizacifn, las gotitas inciden en una particula, perla,
pildora, comprimido o cépseula, dando como resultado un
recubrimiento que comprende la dispersién de s6lidos amorfos.
El recubrimiento por pulverizacién también puede realizarse
sobre una superficie metéilica, de vidrio o de plédstico y la
capa aplicada postericrmente puede retirarse y triturarse
hasta el tamafio de particulas deseado. En el caso del secado
por pulverizacitn, las gotitas generalmente se secan antes
de incidir sobre una superficie, formando asi particulas de
dispersién de 86lidos amorfos del orden de 1 a 200
micrémetros de didmetro. La fuerza motriz fuerte para la
evaporacién del disolvente generalmente 8e proporciona
manteniendo la presidn parcial del disolvente en el aparato
de secado por pulverizacién bien por debajo de la presién de
vapor del disolvente a la temperatura de Becado de las
gotitas. Esto se consigue (1) manteniendo la presién en el
aparato de secado por pulverizacién a un vacfio parcial (por
ejemplo, de 0,01 a 0,50 atmdSsferas); (2) mezclando las
gotitas liquidas con un gas de secado caliente; o (3) tanto
(1) como (2). Por ejemplo, una solucién de fArmaco y una
dispersién de polimero tal como HPMCAS en acetona puede
liofilizarse convenientemente pulverizando la solucidn a una

temperatura de 50°C (la presidn de vapor de la acetona a 50°C

es de aproximadamente 0,8 atm) en una camara mantenida a una
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presién total de 0,01 a 0,2 atm conectando la salida a una
bomba de vacio. Como alternativa, tal solucidén puede
pulverizarse en una cé&mara en la que se mezcla con gas
nitrégeno a una temperatura de 80°C a 250°C y a una presidén
de 1,0 a 1,2 atm.

Generalmente, la temperatura y el caudal del gas de
secado se eligen de manera que las gotitas de la solucién de
dispersién de polimero/férmaco se sequen lo suficiente
durante el tiempo que tardan en alcanzar la pared del aparato
como para gque sean esencialmente séblidas, de forma gque
constituyan un polvo fino y no se adhieran a la pared del
aparato. El periodo real de tiempo necesario para conseguir
este nivel de sequedad depende del tamafio de las gotitas. Los
tamafios de las gotitas generalmente varian de 1 a 500 um de
didmetro, siendo mds tipico un tamafio de 5 a 100 um. La gran
relacién entre superficie y volumen para las gotitas y la
gran fuerza motriz para la evaporacién del disolvente
generalmente producen tiempos de secado reales de unos pocos
segundos o menores y, mas tipicamente, sustancialmente menos
de un segundo. Para algunas mezclas de farmaco/dispersién de
polimero/disolvente, este secado rdpido generalmente produce
una compesicidén homogénea més uniforme en 1lugar de una
composicién generalmente menos deseable que se Bepara en
fases ricas en farmaco y ricas en polimero. Tales

dispersiones que tienen una composicién homogénea pueden
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considerarse soluciones de s6lidos y pueden estar
supersaturadas con f&rmaco.

Sin embargo, como 8e describe mis adelante, la
peparacién del Farmaco A de la dispersién de polimero para
formar esencialmente una mezcla fisica de particulas o
dominios de Farmaco A amorfo y el polimero para aumentar la
concentracién también puede tener un buen comportamiento y
también forma parte de esta invencién. Como resultado, los
tiempeos de solidificacién pueden ser bastante prolongados -
incluso de mi&s de una hora, como podria ocurrir por la
evaporacién de la mayor parte de disolvente desde un
recipiente agitado. Sin embargo, preferiblemente, los tiempos
de solidificacién deben ser menores de 100 segundos,
preferiblemente menores de 20 sequndos y mis preferiblemente
menores de 1 segundo. En general, para conseguir tal répida
golidificaci6n de 1la solucién de fAarmaco/dispersidn de
polimero, se prefiere que la solucién se liofilice o se
recubra por pulverizacién mediante la formacién de gotitas,
durante el proceso de secado por pulverizacién o de
recubrimiento por pulverizacién, menores de 500 um. Las
particulas sélidas asi formadas resultantes de 1la
gsolidificacién de estas gotitas generalmente tienden a ser
de 1 a 200 um de didmetro.

Después de la solidificacién, las particulas sdlidas

pueden permanecer en la cimara de secado por pulverizacidn
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durante un periodo de tiempo adicional, evaporiandose de esta
forma mis disolvente. Generalmente, cuando la dispersién sale
del aparato de secado por pulverizacién, su contenido de
disolvente residual debe ser menor del 10% en peso vy,
preferiblemente; menor del 2% en peso.

La 8olucidn secada por pulverizacidn para formar la
dispersién de sdlidos amorfos puede ser bastante sencilla,
conteniendo s6lo Farmaco A, uno o mds polimero para aumentar
la concentracién y uno o mas disolventes. En tales casos, el
contenido de s86lidos de 1la soluciébn de secado por
pulverizacién generalmente estd en el intervalo del 1 al 30%
en peso y, mas preferiblemente, del 5 al 20% en peso. Después
del secado por pulverizacién y, si es necesario, de una etapa
de secado secundaria, 1la dispersién resultante carece
esencialmente de disolvente y, por lo tanto, consta
principalmente de Farmaco A y unc ©0 mds polimeros para
aumentar la concentracién.

Cuando la dispersién es la Gnica fuente de polimero para
aumentar la concentracién en la forma de dosificacién, el
contenido de Fiarmaco A de la dispersidén generalmente es del
5 al 75% en peso. Preferiblemente, para limitar la masa total
de la forma de dosificacién, el contenido de FArmaco A es de
al menos un 15% en peso, aunque generalmente se espera una
buena biodisponibilidad relativa con cargas de f&rmaco

incluso muy bajas (con un contenido de Farmaco A del 1 al 15%
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’EE”;::O). Ademfs, cuando en la forma de dosificacibén se
incluye un polimero para aumentar la concentracibén distinto
del que estd en la dispersifén, se ha descubierto que, de una
forma bastante sorprendente, el contenido de Farmaco A de la
dispersién puede ser bastante alto, de aproximadamente un
100%, ya que las dispersiones que contienen un 99% en peso
de Farmaco A han mostrado un notable aumento de la
concentracién de Farmaco A.

Cuando el polimero para aumentar la concentracién es
HPMCAS, tipicamente se disuelve de un 5 a un 10% en pesoc de
FArmaco A y de un 5 a un 10% en peso de HPMCAS en acetona
pura © en acetona gque contiene hasta un 10% de agua. Por
ejemplo, para formar una dispersién de un 50% de Farmaco A
y un 50% de EPMCAS, se disuelven un 6,5% en pesc de Firmaco
A y un 6,5% en peso de HPMCAS en un disolvente compuesto de
un 95% de acetona y un 5% de agqua. Asi pues, la composicién
de la solucién es de un 6,5% en peso de Farmaco A, un 6,5%
en pegso de HPMCAS, un 82,65% en peso de acetona y un 4,35%
en peso de agua. Se observdé gue el Firmaco A era estable en
esta 8colucién durante hasta 7 dias de almacenamiento a
temperaturas ambientales en un recipiente de acero
inoxidable. El contenido en sflidos de tales soluciones ha
aumentado hasta un 15% en peso y 8Be han secado por
pulverizacién satisfactoriamente obteniéndose buenos

resultados.
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A la solucidén de pulverizacifn pueden afiadirse otros
excipientes, bien codisueltos en el disolvente junto con el
fdrmaco y la dispersién de polimero o suspendidos en la
solucién para formar una suspensién espesa. Tales excipientes
pueden incluir: 4cidos, bases o tampones para modificar el
estado idénico o 1las propiedades de estabilidad o de
disolucién de la dispersién resultante; cargas, aglutinantes,
disgregantes u otros materiales para mejorar el proceso de
formacién de comprimidos o 1las propiedades finales del
comprimido, tal como la dureza o la friabilidad del
comprimido y la disolucién de la dispersidn; antioxidantes
para mejorar la estabilidad de la dispersidn; agentes
osmbticos, incluyendo tanto solutoe osmbticamente eficaces
tales como azlcares, sales y policles, comoc tensoactivos,
afectado todos estos agentes a la velocidad de hidratacién
o disolucién de la propia dispersién, asi como a la velocidad
de disolucidén de cualquier grénulo, perla, comprimido o
cipsula dentro del cual se haya incorporado la dispersién.

En particular, es deseable afladir a la solucién de
pulverizacidn excipientes que mejoren la manera en la que la
dispersién se hidrata, dispersa, disgrega y finalmente
disuelve cuando se introduce en un medio de uso acuoso.

Como el Firmaco A es hidr6fobo por si mismo y varios de
los polimeros que aumentan la concentracién adecuados para

formar dispersiones muestran una tendencia a la aglomeracién
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para formar materiales de tipo "hidrogel" en soluciones
acuosas, es deseable afiadir materiales hidré6filos que se
hinchen o disuelven rdpidamente en solucién acuosa.

Los agentes adecuados para conseguir easte objetivo
incluyen (1) tensoactivos tales como polioxémeros, vendidos
con nombres comerciales tales como PLURCNIC, y ésteres de
&cidos grasos de polioxietileno sorbitano, vendidoa con el
nombre comercial TWEEN; (2) polimerocs hinchables en agua o
soclubles en agua tales como metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil
metil celulosa, polivinilpirrolidona reticulada o no
reticulada, polidextrosa, almidén glicolato y sus sales y
carboximetil celulosa reticulada y no reticulada; y (3)
solutos hidrofilos tales como aziicares (glucosa, sacarosa o
lactosa), &cidos carboxilicos (&cido citrico o &cido
tartarico) o sales (cloruro sédico, acetato sédico o fosfato
sbdico) .

La cantidad de excipiente a afladir a la solucién de
pulverizacién puede variar ampliamente dependiendo del tipo
de excipiente. Por ejemplo, cuando se afiade un tensoactivo
a la solucién de pulverizacién, a menudo se requiere afladir
s6lo un pequefia cantidad para influir positivamente sobre las
propiedades hidratantes de la dispersién, tipicamente del 0,1
al 5,0% en peso de los s6lidos presentes en la solucién de

pulverizacién. En el caso de polimeros solubles en agua que
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promueven la disgregacién de los comprimidos o grénulos,
tipicamente la cantidad afiadida constituye hasta un 1-10% en
peso de los s86lidos presentes en la solucién de
pulverizacién. En el caso de solutos hidré6fobos, a menudo se
requieren cantidades mayores, del orden de hasta un 50% en
peso de la dispersidn final.

Como se ha mencionado anteriormente, tales excipientes
pueden disolverse junto con el Firmaco A y uno ©O més
polimeros para aumentar la concentracién en el disolvente de
pulverizacién o pueden suspenderse en la solucién de
pulverizacién. Para maximizar la distribucién del excipiente
a lo largo de toda la dispersién, a menudo es deseable elegir
un disolvente en el que sea soluble el excipiente. Para
algunos excipientes hidréfilos, esto puede requerir, por
ejemplo, afnadir agua u otro disolvente a la solucidén de
pulverizacién para aumentar la solubilidad del excipiente.

Sin embargo, en algunos casos se prefiere que el
excipiente s6lc se suspenda en la solucién de pulverizacién,
ya que una mezcla homogénea en la dispersién puede afectar
adversamente a la estabilidad fisica o gquimica del FArmaco
A. Por ejemplo, la mezcla de una gran cantidad de un polimero
con un bajo valor de T, en la dispersién puede reducir la
estabilidad fisica de la dispersién reduciendo la T, total de
la dispersién. Generalmente, ee prefiere que la T, de la

composicién sea mayor que la temperatura de almacenamiento

RAJe
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de la composicién. Asi pues, preferiblemente, la T, de la
composicifn es mayor de aproximadamente 40°C y, més
preferiblemente, mayor de 60°C. Cuando el excipiente se
suspende en la solucién de pulverizacién, generalmente se
prefiere que el tamafio de las particulas de excipiente sea
bastante pequefio, tipicamente un tamafio medio menor de 100
pm y preferiblemente menor de 20 um.

Los disolventes adecuados para el secado por
pulverizacién pueden ser esencialmente cualquier compuesto
orgénico o cualquier mezcla de un compuesto orgénico y agua,
en la que el Firmacoc A y el polimero sean mutuamente
solubles. Como el Farmaco A tiene una sclubilidad menor en
agua, el agua sola no es un disolvente adecuado. Sin embargo,
a menudo son adecuadas mezclas de agua y compuestos
organicos. Preferiblemente, el disclvente también es
relativamente volatil con un punto de ebullicién de 150°C o
menor. Sin embargo, en los casos en los que la solubilidad
del Farmaco A en el disoclvente volatil es baja, puede ser
deseable incluir una pequefla cantidad, por ejemplo del 2 al
25% en peso, de un disolvente de baja volatilidad tal como
N-metilpirrolidona (NMP) , dimetilsulféxido {DMSO) o
dimetilacetamida (DMAC) para mejorar la solubilidad del
Formaco en la mezcla de disolventes. Los disolventes
preferidos incluyen alcoholes inferiores tales como metanol,

etanol, n-propanol, isopropancl y butanol; cetonas tales como
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acetona, metil etil cetona y metil isobutil cetona; é&steres
tales como acetato de etilo y acetato de propilo; y otros
diversos disolventes tales como acetonitrilo, cloruro de
metileno, tolueno y 1,1,l1-tricloroetano. Se prefieren
especialmente el metanol, la acetona, mezclas de metanol y
agua, mezclas de acetona con agua y mezclas de metanol con
acetona y con agua. En particular, se ha descubierto que una
mezcla de acetona y agua con un contenido de agua comprendido
entre aproximadamente un 2 y un 10% en peso produce
resultados excelentes cuando el polimero para aumentar 1la
concentracién es HPMCAS.

Las diversas soluciones de pulverizacién descritas
anteriormente pueden liofilizarse en una amplia diversidad
de condiciones y producir dispersiones con propiedades
aceptables. Por ejemplo, pueden usarse diversos tipos de
boquillas para atomizar la solucién de pulverizacién,
introduciendo de esta forma la solucién de pulverizacién en
la camara de secado por pulverizacién como una coleccién de
gotitas finas. Puede usarse esencialmente cualquier tipo de
boquilla para puiverizar la solucién siempre que se formen
gotitas que sean suficientemente pequefias como para que se
gsequen suficientemente (debido a 1la evaporacién del
disolvente) durante el tiempo que tardan en alcanzar la pared
de la camara de secado por pulverizacibén, de forma que no se

adhieran o recubran la pared.
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Aunque el tamafio miximo de las gotitae varfia ampliamente
en funcién del tamafio, la forma y el modelo de fluidez dentro
del secador por pulverizacidén, generalmente es cierto que las
gotitas deben tener un diametro menor de aproximadamente 500
um cuando salen de la boquilla. En muchos casos, se eligen
condiciones de secado por pulverizacién que requieren que las
gotitas tengan un dimetro menor de aproximadamente 20 a 50
pm. Un tipo especifico de secador por pulverizacién que se
ha usado satisfactoriamente para obtener dispersiones de la
presente invencién es el Modelo PSD-1 portable de Niro. Tres
tipos de boquillas que se han usado Batisfactoriamente en
este secador por pulverizacién son las de tipo "fuente" (un
NIRO No. HDO-046E con un disco de orificios de 2,25 mm NIRO
No. 15633-0225 o un SPRAY SYSTEMS 1/8JN-SS con un grifo de
liquido No. 60150 y un grifo de aire No. 180), el sistema de
"abanico plano" (SPRAY SYSTEMS 1/8JN-SS con grifo de liquido
No. 60150 y grifo de aire No. 189-6-62-160) y el tipo he "dos
fluidoa" (boquilla NIRO de 2 fluidos, paralelos, de mezcla
externa, con un orificio de ligquido de 1,0 mm, No. 156%8-
0100). Cuando se usa la boquilla de "tipo fuente”, la
solucién de pulverizacién se pulveriza hacia arriba desde el
fondo de la cédmara de secado por pulverizacibén y el gas de
secado se introduce por la parte superior de la cédmara.
Cuando se usan las boquillas de tipo "abanico plano" o de

tipo de "dos fluidos", la solucién Be pulveriza desde el
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centro de la parte superior de la cé&mara de secado por
pulverizacién y el gas de seéado se introduce a través de un
canal anular situado en la parte superior de la céimara que
rodea a la boquilla. También pueden usarse boquillas
miltiples simult&neamente.

La solucién de pulverizacién puede suministrarse a la
boquilla o boquillas de pulverizacién a un amplio intervalo
de temperaturas y caudales. Generalmente, la temperatura de
la Bolucidén de pulverizacién puede variar desde justo por
encima del punto de congelacién a aproximadamente 20°C por
encima del punto de ebullicién a presién ambiente del
disolvente, es decir, poniendo la solucién a presién y, en
algunos casos, puede ser incluso mayor. Para soluciones de
Farmaco A y polimero que aumenta la concentracién en acetona
o en una mezcla de acetona/agua, pueden obtenerse buenos
regsultados pulverizando una solucién a una temperatura que
varia de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C.
Tipicamente, las soluciones se pulverizan a una temperatura
de 10* a 40°C.

Los caudales de la solucifn de pulverizacién en la
boquilla de pulverizacién pueden variar en un amplio
intervalo de tamafios dependiendo del tipo de boquilla, del
tamafio del secador por pulverizacién y de las condiciones de
secado por pulverizacifén tales como la temperatura de entrada

Yy el caudal del gas de secado. Generalmente, la energia para
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la evaporacidn del disolvente de la solucién de pulverizacidn
en un proceso de secado por pulverizacién procede
principalmente del gas de secado. La relacidén entre la
reduccién de la temperatura del gas de secado y el caudal de
la sclucién de pulverizacidn generalmente es lineal, es
decir, cuanto mayor es la diferencia entre la temperatura del
gas de secado entre el punto por el que entra en la cémara
de secado (T,) y el punto por el que sale de la cimara de
secado (T,) o (T, menos T,), mayor es el caudal de 1la
golucidn de pulverizacién.

Sin embargo, s8i el caudal de pulverizacién de liquido
es demasiado grande, el gas de secado se enfriard hasta un
punto en el que la temperatura se reduciré significativamente
a un valor por debajo del punto de ebullicién del disolvente.
Cuando esto ocurre, la evaporaci6tn del disolvente se
ralentiza hasta el punto de que las gotitas ya no se secan
suficientemente durante el tiempo que tardan en alcanzar la
pared de la camara de secado para formar el material en polvo
deseado. Asi pues, el caudal de la solucib6n de pulverizacién
liquida preferiblemente es suficientemente bajc como para que
la T,, no esté por debajo del punto de ebullicién del
disolvente en mis de 30 a 50°C. Ademds, para impedir que los
componentes de la dispersién se expongan a temperaturas
excesivas y Be produzca la decoloracidén o degradacidn

quimica, el caudal de la solucién de pulverizacién es
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preferiblemente suficientemente alto come para que la T, no
sea mayor de aproximadamente 1150°C o, cuando el punto de
ebullicién del disolvente es de 100°C o menor, no sea mayor
de aproximadamente 120°C.

En principio, el gas de secado puede ser esencialmente
cualquier gas, pero por razones de seguridad y para minimizar
la oxidacién indeseable del Farmaco A u otro material en la
dispersifn, se utiliza un gas inerte tal como nitrégeno, aire
enriquecido con nitrégeno o argén. El1l gas de secado
tipicamente se introduce en la camara de secado a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 60°C y 300°C
y. preferiblemente, entre aproximadamente 80°C y 240°C. Por
ejemplo, cuando la soluci6n de pulverizacién se compone de
un 7,5% en peso de Farmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS-MF,
un 80,75% en peso de acetona y un 4,25% en peso de agua, se
obtienen resultados excelentes cuando la temperatura de
entrada del gae de secado es de aproximadamente 100°C a
aproximadamente 200°C y 1la temperatura de salida esté
comprendida entre aproximadamente 30° y 80°C.

La dispersién de s6lidos obtenida mediante el proceso
de secado por pulverizacién descrito anteriormente comprende
un polvo fino con un tamafio medic de particulas que varia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 200 um de di&metro. La
densidad de tal polveo fino puede variar de aproximadamente

0,02 a aproximadamente 0,4 g/cm’. La dispersién secada por
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cualquier medio conveniente tal como un cicldén o un filtro,
tal como un filtro de tamiz poroso o un filtro de bolsa.

El secado por pulverizacién también puede combinarse con
otros procedimientos para formar las dispersiones sSlidas de
Farmaco A, tales como con Becado en lecho fluido y/o secado
al vacio y/o granulacién en hiimedo durante o después del
secado por pulverizacién, recubrimiento por pulverizacién y
liofilizacién. Cuando la composicién se ha formado usando un
procesamiento con disolventes, la composicién de
férmaco/polimero puede secarse para eliminar el disolvente
residual. Generalmente, se desea que el proceso de secado por
pulverizacién elimine el disolvente residual presente en la
composicién hasta menos de un 1% en peso, preferiblemente
hasta menos de un 0,1% en peso. Los ejemplos de
procedimientos de secado adecuados incluyen secado en
bandeja, secado en lecho fluido, secado con microondas,
secado en cinta, secado rotatorio, y otros procedimientos de
secado conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy de Lachman y col.
(1986) .

En el secado en bandeja, la dispersién que contiene el
Formaco A s8e extiende en una bandeja poco profunda,
tipicamente a una profundidad de aproximadamente 0,5 a 10 cm,

preferiblemente de 1 a 4 cm. La bandeja después se pone en
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una estufa mantenida a una temperatura que varia de 25 a
60°C, preferiblemente de 30 a 50°C. Después se hace circular
aire a la temperatura de la estufa a través de secador para
eliminar el disolvente residual. El proceso de secado puede
durar de 2 a 24 horas, mis tipicamente de 4 a 16 horas.

En el secado con lecho fluido, la composicifin se afiade
a una cédmara y se introduce un gas de fluidizacién/secado a
una velocidad suficiente como para fluidizar las particulas
de la composicidn. La temperatura del gas de
fluidizacién/secado generalmente varia de 25 a 60°C,
preferiblemente de 30 a 50°C. Un proceso de secado en lecho
fluido tipicamente durard de 0,25 a 8 horas, mis tipicamente
de 0,5 a 4 horas.

Como se describe mias adelante, pueden prepararse
diversas formas de dosificacifm de liberacién inmediata,
retrasada, controlada o© sostenida que comprendan las
dispersiones sflidas anteriores y otros diversos excipientes.

DISPERSION DE FARMACO Y POLIMERO ADICIONAL
QUE AUMENTA LA CONCENTRACION

Un segundo aspecto de la presente invencién es una
composicidtn farmacéutica gque comprende cualquiera de las
dispersiones de s6lidos amorfos de Firmaco A anteriores y una
cantidad adicional de polimero ®para aumentar 1la
concentracién, del mismo tipo o de un tipo diferente del

usado para formar la dispersién. La composicién puede ser
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convencional, tal como una mezcla o combinacifn de los dos
componentes, c los dos componentes pueden incorporarse en una
forma de dosificacién. La composicién de los dos componentes
también puede combinarse in situ con una dispersién de
s6lidos amorfos de Farmaco A y el polimero conjuntamente en
el medioco de uso. La cantidad de polimerc adicional para
aumentar la concentracién afiadida a la dispersibén puede
variar ampliamente, de casi 0 a 20 veces la masa de Farmaco
A.

Una combinacién o mezcla de los dos componentes puede
prepararse de cualgquier forma convencional, incluyendo la
mezcla fisica con mezcladores planetarios, r;lezcladores
vorticiales, molienda, extrusidn, trituracién, granulacién,
cocagulacién en estado fundido o secado por pulverizacién.
Tales combinaciones o mezclas pueden incorporarse en
cualgquiera de las formas de dosificacién mencionadas en este
documento, y pueden incluir cualquiera de los aditivos,
excipientes o recubrimientos mencionados en este documento.

El polimero adicional para aumentar la concentracién
también puede incorporarse como un recubrimiento a las
particulas en dispersifn, con o sin excipientes adicionales,
mediante procedimientos de granulacién en hiimedo tales como
granulacién en lecho fluido o mediante recubrimiento en un
proceso de recubrimiento de lecho fluido, recubriendo las

particulas en dispersién individuales o recubriendo gréanulos,
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perlas, comprimidos o cipsulas formados previamente (en cuyo
caso, el polimero puede constituir, por ejemplo, la pared de
la cépsula).

La composicién farmacéutica de dispersién de s&lidos
amorfos de Farmaco A y polimero adicional para aumentar la
concentracidn puede conseguirse eficazmente in situ mediante
la coadministracién de (1) cualquiera de las composiciones
de diapersiones de s6lidos amorfoa de Fidrmaco A mencionadas
anteriormente, y (2) una cantidad adicional de polimero para
aumentar la concentracién. Por "coadministracién" se entiende
la 1liberacidén de (1) y (2) en un medic de uso a
sustancialmente al mismo tiempo o en tiempos suficientemente
préximos como para conseguir las mejoras de biodisponibilidad
de Farmaco A mencionadas en este documento, generalmente con
una diferencia no mayor de 60 minutos, preferiblemente no
mayor de 15 minutos. En relacién con tal coadministracién,
uno o los dos componentes pueden incorporarse por separado
en una forma de dosificacibén para facilitar la formacién de
la composicibébn farmacéutica in situ. Por ejemplo, si 1la
dispersién de sblidos amorfos de Firmaco A se incorpora en
una forma de dogificacién, se pueden formar ciertos polimeros
de celulosa tales como HPMCAS en forma de cépsula o de
comprimido, pudiéndose conseguir facilmente la
coadministracién de los dos componentes.

FARMACO AMORFO Y
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POLIMERO PARA AUMENTAR LA CONCENTRACION

Una tercera forma b&sica de la composicién farmacé&utica
de la presente invencién comprende el Farmaco A amorfo y el
polimero para aumentar la concentracidén. Como se ha indicado
anteriormente en relacién con el segundo aspecto de 1la
invencién, la composicién puede ser convencional, tal como
una combinacién o mezcla o en una forma de dosificacién, o
puede formarse eficazmente en el medio de uso, es decir, in
gitu, incorporidndose uno o los dos componentes en una forma
de dosificacién antes de la coadministracién. El1 polimero
para aumentar la concentracién también puede incorporarse
como un recubrimiento de cualquiera de las formas mencionadas
en relacién con el segundo aspecto de la invencién.

Las formas amorfas del Fidrmaco A incluyen (1) materiales
sustancialmente amorfos compuestos de Farmaco A solo; y (2)
materiales sustancialmente amorfos compuestos de Férmaco A
Y uno o mis excipientes distintos del polimero para aumentar
la concentracién. Este segundo tipo de forma amorfa de
Fidrmaco A puede ser, por ejemplo, una dispersién de sélidos
amorfos de Firmaco A en un material distinto del polimero cue
aumenta la concentracién.

Cuando la forma amorfa del Farmaco A se compone de
Farmaco A solo, puede prepararse por cualquier procedimiento
conocido para producir materiales amorfos que sean

cristalinoa en su estado de equilibrio de menor energia.
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Tales procedimientos incluyen (1) procesamiento con
disolventes, en el que el Farmaco A se disuelve en un
disolvente y después se sclidifica mediante la eliminacidn
del disclvente por evaporacién o precipitacién en un no
disolvente; (2) procesamiento térmico, en el que el Farmaco
A se funde y después ee enfria; (3) procesamiento mecénico,
en el que el Farmaco A se vuelve amorfo por energia mecdnica;
y (4) combinaciones de (1) a (3).

Puede usarse cualquiera de los procedimientos indicados
previamente como¢ apropiados para formar dispersiones para
formar el Farmaco A amorfo. En particular, el Farmaco A
amorfo puede obtenerse mediante disolucidén en un disolvente
tal como acetona o metanol y secado por pulverizacién
generalmente de la misma manera que 8se ha descrito
anteriormente para obtener dispersiones de Farmaco A en el
polimero para aumentar la concentracién. E1 FArmaco A amorfo
también puede obtenerse, per ejemplo, mediante la
alimentacién de Farmaco A cristalino en un aparato de
coagulacién en estado fundido tal como el descrito en las
Patentes de Estados Unidos Nos. 5.183.493 o0 5.549.917, de tal
manera que se formen gotitas de Farmaco A fundido y después
see enfrien mediante un gas de refrigeracién para formar
particulas amorfas de Firmaco A que varian de aproximadamente
1 a aproximadamente 500 um de didmetro y, preferiblemente,

de aproximadamente 10 a aproximadamente 300 gm de diametro.
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caracterizarse por an&lisis térmico mediante DSC. Cuando una

muestra de Farmaco A amorfo seco solc se somete al andlisis

de DSC a una velocidad de exploracién de aproximadamente 10°C

5 por minuto, la muestra generalmente presenta una temperatura

de transicién vitrea (T,) de aproximadamente 90° a 100°C y un

pico exotérmico debido a la cristalizacibén del Farmaco A de

aproximadamente 170° a 190°C. A temperaturas incluso

superiores, la exploraciém por DSC muestra la fusién del

10 Farmaco A cristalizado (una endotermia) a aproximadamente

238°C. Cuando el Farmaco A solo se expone a la humedad,

absorbe agua, lo cual conduce a una reduccién en las

temperaturas T, y de cristalizacidn observadas. Por ejemplo,

el Farmaco A en estado amorfo solo equilibrado con un 25% de

15 humedad relativa a una temperatura de aproximadamente 20 a

25°C, muestra una T, de aproximadamente 60° a 90° y una

exotermia de cristalizacién a una temperatura de

aproximadamente 160° a 180°C. Los altos valores relativos de

la T, y de la temperatura de cristalizacién para el F&rmaco

20 A en estado amorfo son una indicacién de que el estado amorfo

es particularmente estable, permitiendo que el Fdrmaco A se
formule en el estado amorfo.

La naturaleza amorfa del Farmaco A también puede

verificarse por andlisis de Difraccién de Rayos X en Polvo

25 (PXRD), que generalmente debe mostrar bandas de dispersién
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difusas en lugar de lineas de dispersién bien marcadas debido
a la presencia del Firmaco A cristalino. Generalmente, una
porcién principal del Farmaco A es amorfa, lo que significa
que al menos el 60% del FArmaco A estd en forma amorfa.
Preferiblemente, tocdo el F&armaco A amorfo debe estar
sustancialmente en estado amorfo, lo que significa que el 25%
en peso o menos del Farmaco A estd en un estado cristalino
y preferiblemente esencialmente todo el Firmaco A estd en el
estado amorfo, lo que significa que menos del 10% en peso de
FaArmaco A estid en estado cristalino, como se demuestra por
anilisis de DSC o PXRD.

Como alternativa, el Farmaco A en estado amorfo puede
ser un material sustancialmente amorfo compuesto de F&rmaco
A y unc o mis excipientes distintos de un polimero para
aumentar la concentracién. Por ejemplo, para promover la
estabilidad fisica o quimica del Farmaco A en estado amorfo
o para facilitar la incorporacién del Firmaco A en estado
amorfo en los diversos tipos de formas de dosificacién
descritas en este documento, puede formarse una dispersién
de Fadrmaco A en uno o mis excipientes de la misma manera en
la que se forman dispersiones de Farmaco A en un polimero
para aumentar 1la concentracién, como 8se ha descrito
anteriormente.

Por ejemplo, puede obtenerse una dispersién de Farmaco

A en una matriz que comprende cualgquiera de una amplia
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diversidad de materiales tales como acido citrico, un azicar
tal como sacarosa, lactosa o polidextrosa, un lipido o una
cera tal como un éster de &cido graso de glicerol, sometiendo
una alimentacién sélida o fundida a un proceso de coagulacién
en estado fundido como se ha descrito anteriormente para
obtener el F&rmaco A amorfo solo. El material resultante
puede ser una solucién sélida de Farmaco A en el material de
matriz de dispersidn o F&rmaco A y los excipientes pueden
separarse en diferentes fases siempre que el F&rmaco A esté
sustancialmente en estado amorfo.

Se describen ejemplos de procedimientos y excipientes
de coagulacién en estado fundido en la Patente de Estados
Unidos No. 5.183.493, cuya descripcién se incorpora en este
documento por referencia; esta patente describe la formacién
de perlas mediante la coagulacién de gotitas fundidas de una
alimentacién liquida. Otro procedimiento de congelacién en
egtado fundido o "flujo répido" adecuado aplica calor © una
fuerza de cizallamiento, o ambas cosas, a una alimentacién
geblida para 1licuar temporalmente parte o toda la
alimentacién. Véanse las Patentes de Estados Unidos Nos.
5.849.223, 5.549.917, 5.236.734 b4 5.238.696, cuyas
descripciones BsBe incorporan en este documento como
referencia.

Aunque en algunos casos tales procesos de coagulacidén

en estado fundido pueden funcionar de forma que se fundan
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Farmaco A cristalino por los excipientes, en el contexto de
esta invencién, tales procedimientos deben realizarse de
manera que el F&rmaco A presente en los particulados
resultantes sea sustancialmente amorfo. Esta condicibén
implica que la mezcla de Farmaco A y excipientes alcanza, al
menos temporalmente, una condicién de temperatura vy
cizallamiento tal que el Farmaco A crietalino se funda o se
disuelva en 1los excipientes fundidos. Los excipientes
apropiados para uso en tales procedimientoe generalmente
incluyen cualquier material aprobado farmacéuticamente que
tenga un punto de fusién comprendido entre aproximadamente
40°C y 250°C. Los excipientes ilustrativos incluyen grasas
tales como las ~versionea hidrogenada © ©parcialmente
hidrogenada de aceites vegetales tales como aceites de
semilla de algodén, de palma o de soja; mono-, di- y tri-
glicéridos de &cidos grasos; mono- Yy di-ésteres de
propilenglicol o etilenglicol de grasas y de &dcidos grasos;
ceras; Yy alcoholes de cadena larga. También debe indicarse
que a la mezcla procesada por coagulacién en estado fundido,
pueden afladirse otros excipientes que pueden mejorar el
procesamiento, la estabilidad o la disolucién, tales como
tensoactivos, emulsionantes, disolventes o polimeros solubles

en agua.

El material de Farmaco A en estado amorfo después se
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la concentracién como para satisfacer uno o mAs de 1los
requisitos de comportamiento in vitro o in vivo para formar
las composiciones de la invencifén. Generalmente, la cantidad
de polimero gque aumenta la concentracién combinada con
Farmaco A en estado amorfo es de aproximadamente la mitad a
aproximadamente 20 veces la masa de F&rmacc A. E1 Farmaco A
en estado amorfo y el polimero que aumenta la concentracién
pueden combinarse de cualquier forma que consiga al menos uno
de los siguientes objetivos: (1) que el Firmaco A y el
polimeroc que aumenta la concentracién se disuelven en un
medio acuoso de uso (tal como un medio de ensayo in vitro o
los fluidos del tracto GI de un mamifero) suficientemente
como para cumplir los criterios de solubilidad de la presente
invencién; o (2) que se consiga una biodisponibilidad
relativa de Firmaco A que sea al mencs de 1:25 en comparacidn
con un control de F&rmaco A amorfo solo (es decir, en
ausencia del polimero que aumenta la concentracién).

Las composiciones pueden ser simples mezclas fisicas de
Firmaco A en estado amorfo y unoc o mis polimeros que aumentan
la concentracién, o pueden formarse en un proceso de
granulacién, o el polimero que aumenta la concentracién puede
aplicarse desde una solucién como un recubrimiento en un
polvo, en grénulos, en cépsulas o en comprimidos que

contienen el Firmaco A en estado amorfo.
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Por ejemplo, las mezclas pueden formarse de cualquier
forma convencional, tal comc mezclando los ingredientes secos
incluyendo el Farmaco A en estado amorfo, uno o mis polimeros
gue aumentan la concentracién y cualquier otro excipiente
apropiado para formar la forma de dosificacién deaeada usando
mezcladores v, mezcladores planetarios, mezcladores
vorticiales, extrusores tales como extrusores de doble
husillo y procedimientos de trituracién. Los ingredientes
pueden combinarse en procedimientos de granulacién que
utilizan energia mecdnica, tales como molinos de bolas o
compactadores de rodillos. También pueden combinarse usando
procedimientos de granulacién en himedo en granuladores de
alto cizallamiento o granuladores de lecho fluido en los que
se aflade un disolvente o un agente humectante a los
ingredientes o el polimero que aumenta la concentracién puede
disolverse en un disolvente y usarse como fluido de
granulacién. El polimero gue aumenta la concentracién puede
afiadirse como un recubrimiento a los comprimidos formados
previamente por un procedimiento de compresién a partir de
una mezcla que contiene el Farmaco A en estado amorfo,
teniendo lugar el recubrimiento en un procedimiento de
recubrimiento por pulverizacién, por ejemplo, en una
revestidora de recipiente o en una revesetidora de lecho
fluido.

Procesamiento Después de la Fabricacién

B

A
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Una vez que s8e ha formade cualquiera de las
composiciones de fArmaco/pelimero anteriores, pueden usarse
varias operaciones de procesamiento para facilitar 1la
incorporacién de la composicién en una forma de dosificacién.
Estas operaciones de procesamiento incluyen secado,
granulacién y trituracién.

La composicién del f&rmaco/polimero puede granularse
para aumentar el tamafioco de las particulas y mejorar la
manipulacién de la composicién mientras que se prepara una
forma de dosificacién adecuada. Preferiblemente, el tamafio
medio de los grénulos variaré de 50 a 1000 um. Tales procesos
de granulacidén pueden realizarse antes o después de secar la
composicidn, como se ha descrito anteriormente. Para este fin
pueden usarse procesos de granulacién en seco o en himedo.
Un ejemplo de un proceso de granulacién en seco es una
compactacién con rodillos. Los procesos de granulacidén en
hGmedo pueden incluir la denominada granulacién de bajo
cizallamiento y de alto cizallamiento, asi como la
granulacién en lecho fluido.

Cuando la composicién de farmaco/polimero se obtiene
usandoc un proceso de mezcla o de combinacién, el proceso de
granulacidén puede realizarse en el mismo equipo usado para
formar la mezcla. Para el procesamientc de composiciones
farmacéuticas rutinariamente se usan mezcladores/granuladores

de alto cizallamiento o de alta velocidad. En estos procesos,
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un fluido de granulacién se mezcla con la composicién después
de haber mezclado los componentes secos para ayudar a la
formacién de 1la composicién granulada. Los ejemploa de
fluidos de granulacién incluyen agua, etanol, alcohol
isopropilico, n-propanol, los diversos isémeros de butanol
y mezclas de los mismos.

Si se usa un proceso de granulacién en hGmedo, la
composicién granulada a menudo 8e s8seca antes del
procesamiento adicional. Los ejemplos de procesos de secado
adecuados a usar en relacién con la granulacidén en hiimedo son
los mismos gque se han descrito anteriormente. Cuando la
composicién de farmaco/polimero se obtiene por un proceso con
disolventes, la composicién puede granularse antes de retirar
el disolvente residual. Durante el proceso de secado, se
retiran conjuntamente el disolvente residual y el fluido de
granulacidén de la composicién.

Una vez granulada la composicién, puede triturarse para
conseguir el tamafic de particulas necesario para la forma de
dosificacibn especifica. Los ejemplos de procesos adecuados
para la trituracién de la composicién incluyen trituraci6n
con martillo, trituracién con bolas, trituracién con energia
de fluidos,.trituracidén con muelas horizontales, trituracién
de corte y otroe procesos de trituracién conocidos en la

técnica.

Cuando la composicién de farmaco/polimero se obtiene por

\q)
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un proceso de secado por pulverizacién, los procesos de
secado por pulverizacién y de secado en lecho fluido pueden
realizarse en la misma pieza de equipo. En este caso, las
particulas liofilizadas formadas en la cdmara de secado por
pulverizacién pueden dirigirse a una segunda cémara en la que
se aflade un gas de fluidizacién/secado para fluidizar las
particulas Yy eliminar el disolvente residual. Como
alternativa, las particulas de la clmara de secado por
pulverizacidn pueden suministrarse de forma continua a un
secador continuo, tal como un secador de cinta o un secador
de tambor giratorio. Tales sistemas "hibridos" tienen la
ventaja de permitir que el proceso de secado por
pulverizacifn se optimice para sus propiedades de aumento de
la concentracién, asi como para la densidad y el tamafio de
las particulas, en lugar de simplemente para la eliminacién
del disolvente, teniendo lugar la eliminacién del disolvente
en la cémara de secado del lecho fluido o en el proceso de
secado continuo.

En otras realizacién en las que la composgicién de
farmaco/polimero se obtiene por un proceso de secado por
pulverizacién, las particulas secadas por pulverizacién
formadas en la cé&mara de secado por pulverizacién pueden
dirigirse a una segunda cémara en la que puede realizarse un
proceso de granulacidén en hiimedo, en lecho fluido. En este

casco, en la climara de granulacidn se pulveriza un fluido de
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granulacién para aumentar la densidad y el tamafio de las
particulas de la dispersién secada por pulverizacién. Este
proceso también tiene la ventaja de permitir que el procesoc
de secado por pulverizacién se optimice con respecto a sus
propiedades de aumento de la concentracién, asi como con
respecto a la eliminacién del disolvente residual y, por lo
tanto, con respecto a la estabilidad de la dispersién. El
proceso de granulacidn después puede usarse para obtener una
composicién de la densidad y el tamafio de particulas
deseados.

En otra realizaci6n, cuando la composicifn de
farmaco/polimerc se obtiene por un proceso de secado por
pulverizacidn, el secador por pulverizacién puede equiparse
con una cémara de granulacién y una cé&mara de secado en lecho
fluido, de tal forma que puedan realizarse en el mismo
aparato 1la formacién de la dispersién secada por
pulverizacién, la granulacién y el secado.

Como alternativa, la granulacién puede conseguirse
dentro de la cdmara de secado por pulverizacién pulverizando
un segundo fluido de granulacién en la cmara simult&neamente
con el proceso de secado por pulverizacién.

Incorporacién en Formas de Dosificacién de Liberacién
Inmediata
Los tres tipos bésicos de composiciones farmacéuticas

de la invencién pueden usarse para formular cualquier forma
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de dosificaci6én convencional conocida. En general, pueden
usarse muchos materiales y procedimientos convencionales para
la formulacién y preparacién de formas de dosificacién orales
de farmacos simplemente sustituyendo el farmaco o el agente
activo que se va a distribuir desde la forma de dosificaFién
conocida por las composiciones de esta invencidn.

Agi pues, (1) las dispersiones s86lidas amorfas de
Firmaco A en uno o© mas polimeros gque aumentan la
concentracién; (2) la dispersiones de (1) mis un polimero
adicional que aumenta la concentracién; y (3) las
composiciones de una forma de Firmaco A en estado amorfo y
uno o mas polimeros que aumentan la concentracién pueden
formularse en una amplia serie de formas de dosificacién de
liberacién inmediata, incluyendo 1las siguientes: (A)
comprimidos, (B) multiparticulados, (C) suspensiones orales
Y (D) cépsulas. En algunos casos, las formulaciones pueden
constituir una combinacién de tales formas de dosificacién.
Por ejemplo, pueden formarse wuno o mis tipos de
multiparticulados o una suaspensién y después incorporarse en
una cépsula o simplemente envasarse como una OPC o como una
bolgita, como se explica méAs adelante.

(A) Comprimidos

Los comprimidos generalmente se forman mezclando las

composiciones de esta invencién con excipientes apropiados

y después comprimiende el polvo para formar comprimidos
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usando cualquiera de una amplia diversidad de prensas usadas
en la fabricacién de formas de dosificacién farmacéuticas.
A menudo es deseable granular las propias composiciones, con
o sin la adicibén de excipientes, antes de la compresibén. Por
ejemplo, las dispersiones o mezclas que constituyen las
composiciones de esta invencién pueden granularse por medios
mecénicos, por ejemplo, por compactaciédn con rodillos o por
presibén, sequido de trituracién para formar grénulos. Los
grinulos tipicamente tienen mejores propiedades de fluidez,
manipulacién, mezcla y compresién con respecto a los
materiales no granulados. AdemiAs, mediante la inclusién ge
excipientes ademds de las propias composiciones pueden

obtenerse mejores propiedades de hidratacién, dispersién y

disolucién.

Como alternativa, cuando las composiciones constan de

dos materiales distintos, tal como FArmaco A en estado amorfo
y uno o mis polimeros que aumentan la concentracidén, un
componente, tal como el Farmace A en estado amorfo, puede
granularse solo o como una mezcla con los excipientes
apropiados, y el segundo componente, en este caso al menos
un polimero que aumenta la concentracién, puede afiadirse en
una diversidad de formas que incluyen: (1) disolucién o
guspensién en el disolvente de granulacién seguida de
cualquier proceso de granulacién en himedo conocido tal como

granulacién de alto c¢izallamiento o granulacién en lecho

a5
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fluido; (2) mezcla con el Piarmaco A en estado amorfo que
contiene grénulos antes de la compresién; (3) disolucién o
suspensién del polimero o de los polimerocs que aumentan la
concentracién en un disolvente y recubrimiento de los
grénulos antes de la compresiodn; y (4) formacién en primer
lugar de un comprimido mediante compresién del F&rmaco A en
eatado amorfo y otros excipientea, con o sin granulacién,
sequido de recubrimiento de los comprimidos con el polimero
o los polimeros que aumentan la concentracién usando la
solucién o suspensién del polimero o de los polimeros en un
disolvente.

Los excipientes que pueden incluirse en las formas de
dogificacién de liberacifn inmediata incluyen cualquiera de
los conocidos en las técnicas farmacéuticas e incluyen
tensocactivos, modificadores del pH, materiales de matriz,
agentes complejantes, solubilizantes, cargas, agentes
disgregantes {(disgregantes), aglutinanteas o lubricantes.

Una clase muy 1Gtil de excipientes es la de los
tensoactivos, preferiblemente presentes en una cantidad del
0 al 10% en peso. Los tensocactivos adecuados incluyen &cidos
grasos y alquil sulfonatos; tensoactivos comerciales tales
como cloruro de benzalconio (HYAMINE® 1622, disponible en
Lonza, Inc., Fairlawn, New Jersey); dioctil sulfosuccinato
sédico (DOCUSATO SODICO, disponible en Mallinckrodt Spec.

Chem., St. Louis, Missouri); ésteres de &cidos grasos de

\d
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polioxietileno sorbitano (TWEEN®, disponible en ICI Americas
Inc., Wilmington, Delaware; LIPOSORB® 0-20, disponible en
Lipochem 1Inc., Patterson New Jersey; CAPMUL® POE-0,
disponible en Abitec Corp., Janesville, Wisconsin); vy
tensoactivos naturales tales como el &cido taurocélico
sbdico, l-palmitoil-2-0leil-sn-glicero-3-fosfocolina,
lecitina y otros fosfolipidos y mono- y di-glicéridos.
Ventajosamente, tales materialea pueden emplearse para
aumentar la velocidad de disolucién, por ejemplo, facilitando
la hidratacién o aumentando de otra forma la C,, conseguida.
La adicién de modificadores del pH tales como Acidos,
bases o tampones también puede ser beneficiosa en una
cantidad del 0 al 10% en peso. Tales modificadores del pH
retrasan la disolucién de la composicién farmacéutica (por
ejemplo, &cidos tales como el &cido citrico o el &cido
succinico cuando el polimero en dispersién es aniénico) o,
como alternativa, aumentan la velocidad de disoluci6n de la
composicién farmacéutica (por ejemplo, bases tales como el
acetato sd6dico o aminas). En el caso de dispersiones de
Farmaco A, los materiales de matriz convencionales,
tensoactivos, cargas, disgregantes o aglutinantes pueden
afiadirse como parte de la propia dispersién, o pueden
afiadirse por granulacién por medios hiimedos, mecinicos o por

otros medios. Cuando tales aditivos se incluyen como parte

de la propia dispersidn, pueden mezclarse con el firmaco y

[
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%}thﬁﬁiﬂé&‘ﬁSTfhero o loe polimeros en el disclvente de secado por
pulverizacién y pueden disolverse o no junto con el farmaco
y el polimero o los polimeros antes de formar la dispersién
por secado por pulverizacidn.

5 En las composiciones de esta invencién pueden emplearse
otros excipientes de formulacién convencionales incluyendo
los excipientes bien conocidos en la técnica (por ejemplo,
como ae describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences (16*
ed. 1980). Generalmente, pueden usarse excipientes tales como

10 cargas, agentes disgregantes, pigmentos, aglutinantes,
lubricantes, deslizantes, aromatizantes y similares con los
fines habituales y en cantidades tipicas sin afectar
adversamente a las propiedades de las composiciones. Estos
excipientes pueden utilizarse después de haber formado 1la

15 composicién de f4drmaco/polimero, para formular la composicidn
en comprimidos, cépsulas, suspensiones, polvos para
suspensién, cremas, parches transdérmicos y similares.

Los ejemplos de otros materiales de matriz, cargas o
diluyentes incluyen 1lactosa, manitol, xilitol, celulosa

20 microcristalina, difosfato cdlcico, almidén, polioxameros
tales como ©6xido de polietileno e hidroxipropil metil
celulosa.

Los ejemplos de agentes tensoactivos incluyen lauril

sulfato sédico y polisorbato 80.

25 Los ejemplos de agentes complejantes o solubilizantes
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incluyen los polietilenglicoles, cafeina, xanteno, 4&cido
gentisico y ciclodextrinas.

Los ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato
s6dico, alginato sédico, carboximetil celulosa sédica, metil
celulosa y croscarmelosa sédica.

Los ejemplos de aglutinantes de comprimidos incluyen
metil celulosa, celulosa microcristalina, almidén y gomas
tales como goma guar y tragacanto.

Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de
magnesio y estearato cllcico.

A continuacifn se presentan procedimientos ejemplares
para formar comprimidos de liberacién inmediata de la
presente invencién para composiciones gue constan de
dispersiones de s6lidos amorfos de un 10 a un 60% de FArmaco
A en un polimero gue aumenta la concentracién tal como
HPMCAS, formadas por un proceso de secado por pulverizacién.
En un procedimiento, primero se granula la dispersién de
86lidos sola por compactacién con rodillos a una presién del
rodillo de aproximadamente 30 Kgf/cm y después la "tira®
resultante se tritura en un molinc Comill. Se obtiene un
tamafio medic de particulas de 130 um usando una potencia de
aproximadamente 2 a 6 y un tamafio de tamiz de 032R a O055R.
El material resultante después se mezcla con c¢elulosa
microcristalina, croscarmelosa s8b6dica y estearato de

magnesio. Las cantidades de cada ingrediente pueden variar
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dependiendo de la cantidad de Farmaco A deseada en el
comprimido final. Sin embargo, generalmente la dispersién de
86lidoa debe constituir de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 70% en peso de la mezcla, el estearato de
magnesio de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2, 0%
en peso, la croscarmelosa sddica de aproximadamente un 1,0
a aproximadamente un 20,0% en peso, constituyendo la celulosa
microcriatalina el resto de la mezcla. Las mezclas después
Be comprimen formando comprimidos que pesan de
aproximadamente 200 a 800 mg en una prensa de comprimidos tal
como Kilian T-100. La fuerza de compresién generalmente se
ajusta para conseguir una dureza de los comprimidos de
aproximadamente 5 a 20 kP.

Como alternativa, los excipientes y la dispersidn pueden
mezclarse primero, por ejemplo, en un mezclador V, seguido
de la formacién de grdnulos por compactacién con rodillos de
la mezcla y seguidc de trituracifn hasta un tamafic medio de
granulos de aproximadamente 100 um a aproximadamente 300 um.
A menudo es deseable afiadir s6lo la cantidad minima de
lubricante (estearato de magnesio) a la mezcla antes de la
compactacién con rodillos para impedir que la mezcla se
adhiera a los rodillos, tipicamente s86lo de un 0,1 a un 0,4%
en peso. El resto del lubricante se mezcla con el material
granulado justo antes de la fabricacién de los comprimidos.

Por supuesto, otraes selecciones de excipientes vy

)
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.'.'-bf"é'c'e-aos que se conocen en las técnicas farmacéuticas y que

se han descrito brevemente con anterieridad pueden reemplazar
a los comprimidos y procesos ilustrativos descritos
anteriormente,
(B) Multiparticulados

La expresién multiparticulados generalmente se refiere
a formas de dosificacién que comprenden una multiplicidad de
particulas que pueden variar en tamaiio de aproximadamente 10
um a aproximadamente 2 mm, mds tipicamente de aproximadamente
100 pym a 1 mm de didmetro. Tales multiparticulados pueden
empaquetarse, por ejemplo, en una cépsula, tal como una
cdpsula de gelatina blanda o una cdpsula formada a partir de
un polimero scluble en agua tal como HPMC, HPMCAS o almidén,
o pueden administrarse como una suspensién o pasta espesa en
un liquido o combinarse con los alimentos. Tales particulados
pueden obtenerse por cualquier procedimiento conocido tal
como los procesos de granulacién en himedo y en seco o
procesos de coagulacién en estado fundido, tales como los
descritos previamente para formar el Farmaco A en estado
amorfo. Por ejemplo, pueden mezclarse Férmaco A y un
glicérido, tal como aceite vegetal hidrogenado, una grasa
vegetal o sintética o una cera tal como parafina, y la mezcla
puede suministrarse a un proceso de cocagulacién en estado
fundido como un s6lido o liquido, sequido de la refrigeracién

para formar perlas compuestas de Firmaco A amorfo y el
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Las perlas asi formadas después pueden mezclarse con uno
o mids polimeros para aumentar la concentracién con o sin
excipientes adicionales para formar una forma de dosificacién
multiparticulada. Como alternativa, puede mezclarse un
polimero para aumentar la concentracién de alto punto de
fusién, tal como HPMCAS, con el Fiarmaco A y la grasa © cera,
Yy suministrarse como una mezcla 86lida a un proceso de
coagulacién en estado fundido, o la mezcla puede calentarse
de tal forma que el Firmaco A y la grasa o la cera se fundan
para formar una suspensién de particulas de polimero que
aumenta la concentracién en Férmaco A y grasa ©O cera
fundidos. El1 material resultante comprende perlas o
particulas que constan de una dispersién amorfa de Férmaco
A en la cera o grasa con particulas de polimero que aumenta
la concentracién retenidas en dicha matriz. Como alternativa,
una dispersifn de Farmaco A en un polimero que aumenta la
concentracién puede mezclarse con una grasa o cera y después
suministrarse a un proceso de cocagulacién en estado fundido
como un 8dlido o una pasta de la dispersién en la grasa o
cera fundida. Tal procesamiento produce particulas o perlas
que constan de particulas de dispersiéﬁ atrapadas en 1la
matriz de grasa o cera solidificada.

Con las diversas composiciones de egta invencién pueden

obtenerse formas de dosificacidén multiparticuladas similares,

AR
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formacidn de perlas o de formacién de grinulos elegido. Por
ejemplo, cuando se forman grénulos por procesos de
extrusién/esferonizacién, la dispersién u otra composicién
puede mezclarse, por ejemplo, con celulosa microcristalina
u otro polimero celulésico para ayudar en el procesamiento.

En cualquier caso, las propias particulas resultantes
pueden constituir la forma de dosificaciénm multiparticulada
o pueden recubrirse por diversos materiales de formécién de
peliculas tales como polimeros entéricos o polimeros
hinchables en agua o solubles en agua, © pueden combinarse
con otros excipientes o vehiculos para ayudar a la
dosificacién a los pacientes.

(C) Suspensiones Orales

Las composiciones de 1la presente invencidén pueden
formularse en diversas formas de tal manera que se liberen
como una suspensién de particulas en un vehiculo liquido.
Tales suspensiones pueden formularse como un liquido o pasta
en el momento de la fabricacifn, o pueden formularse como un
polvo seco afiadiéndose un liquido, tipicamente agua,
posteriormente pero antes de la administracién oral. Tales
polvos que constituyen una suspensidn a menudo se denominan
bolsitas o polvos orales para formulaciones de constitucién
(OPC). Tales formas de dosificacién pueden formularse o

reconstituirse por cualquier procedimiento conocido. El
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procedimiento mé&s sencillo es formular la forma de
dosificacién como un polvo Beco gque se reconstituye
simplemente afladiendo agua y agitando. Como alternativa, la
forma de dosificacién puede formularse como un lfiquido y un
polvo seco gque Be combinan y se agitan para formar 1la
suspensién oral. En otra realizacién, 1la forma de
dogificacién puede formularse como dos polvoe que se
reconstituyen primero afiladiendo agua a un polvo para formar
una solucién con la gque se combina el segundo polvo con
agitacidn para formar la suspensién.

En general, se prefiere que la dispersién de F&rmaco A
o la forma amorfa de Farmaco A se formulen para el
almacenamiento a largo plazo en estado seco, ya que esto
promueve la estabilidad quimica y fisica del Farmaco A. Con
las composiciones de la presente invencién se combinan
diversos excipientes y aditivos para formar la forma de
dosificacién. Por ejemplo, puede ser deseable afiadir parte
o tedos los ingredientes siguientes: conservantes tales como
sulfitos (un antioxidante), cloruro de benzalconio, metil
parabeno, propil parabeno, alcohecl bencilico o benzoato
s6dico; agentes de suspensién o espesantes tales como goma
xantana, almidén, goma guar, alginato s&dico, carboximetil
celulosa, carboximetil celulosa sédica, metil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa, &cido poliacrilico, gel de

silice, silicato de aluminio, silicato de magnesio o diéxido

&
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;dE"?Efanio; agentes contra la formacién de aglomerados o

cargas tales como 6xido de gilicio o lactosa; aromatizantes
tales como aromatizantes naturales o artificiales;
edulcorantes tales como aziicares, tales como sacarosa,
lactosa o sorbitol, asi como edulcorantes artificiales tales
como aspartamo o sacarina; agentes hidratantes o tensoactivos
talea como diversas calidades de polisorbato, docusato ebdico
o lauril sulfato s&dico; solubilizantes tales como etanol,
propilenglicol o polietilenglicol; agentes colorantes tales
como FD y C Red No. 3 o FD y C Blue No. 1; y modificadores
del pH o tampones tales como cidos carboxflicos (incluyendo
el 4cido citrico, el dcido ascédrbico, el &cido l&ctico y el
dcido succinico), diversas sales de &cidos carboxilicos,
aminodcidos talee como glicina o alanina, diversas sales de
foafato, sulfato y carbonato talea como fosfato trisédico,
bicarbonato sédico o bisulfato potédsico, y bases tales como
amino glucecsa o trietanclamina.

Un aditivo preferido para tales formulaciones es un
polimero adicional que aumenta la concentracién y que puede
actuar como espesante o como agente de suspensién asi como
aumentar la concentracién de Farmaco A en el medio de uso,
Y gue también puede actuar impidiendo o retrasando 1la
precipitacién o cristalizacibén del Firmaco A en la solucién.
Tales aditivos preferidos son hidroxietil celulosa,

hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metil celulosa. En

109
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particular, son litiles a este respecto las sales de polimeros

con funcionalidad de &cide carboxilico tales como acetato

ftalato de celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil metil

celulosa y carboximetil celulosa. Tales polimeros pueden

5 afiadirse en sus formas salinas o la forma salina puede

formarsgse in situ durante la reconstitucidén afiadiendo una base

tal como fosfato trisSdico y la forma &cida de tales
polimeros.

Los polvos orales ilustrativos para la constitucién

10 pueden prepararse combinando las composiciones de la presente

invencién con un tenscactivo, un solubilizante y un agente

de suspensién mediante mezcla en seco. Por ejemplo, se

combinan 1,2 g de una suspensién de sbflidos amorfos que

comprende, por ejemplo, un 25% en peso de Farmaco A y un 75%

15 en peso de HPMCAS-MF, con 0,15 g de monooleato de polietileno

20 sorbitano vendido con el nombre Tween BO) y 2,70 g de

polietilenglicol 3350. La mezcla de s6lidos se constituye

como una suspensién mediante la adicién de 27,15 g de agua

sequido de agitacién. Como alternativa, primero puede

20 formarse una solucién acuosa con un 0,5% en peso de TWEEN 80

y un 9,0% de polietilenglicol 3350 y después afiadirse 30 ml

de la solucién a 1,2 g de dispersién de sbdlidos amorfos que

comprende, por ejemplo, un 25% en peso de Farmaco A y un 75%

en peso de HPMCAS-MF en un vial. El vial tapado deapués se

25 agita vigorosamente para formar la suspensién y después se

NS
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administra por via oral a un mamifero. En algunos casos puede
ser deseable afiadir de 0,2 a 2,0 g de polimero adicional que
aumenta la concentracién, tal come HPMCAS-MF, HPMC o CAP, a
la formulacién para aumentar adicionalmente la concentracién
de Farmaco A en el medio de uso, y a 8Bu vez, la
biodisponibilidad del F&rmaco A. En algunos casos, también
puede saer deseable afladir un &cido o una base a 1la
formulacién para retrasar o mejorar la disolucién del
polimero que aumenta la concentracifén. Ademis, a menudo es
deseable afiadir hasta un 10% en peso de sacarosa o sorbitol
como edulcorante o, como alternativa, una cantidad apropiada
de un edulcorante artificial tal como aspartamo, asf como un
agente aromatizance.

Aunque tales formulaciones de suspensién oral
generalmente son de liberacién inmediata, la liberacién del
Firmaco A puede retrasarse o sostenerse modificando 1la
formulacién, por ejemplo, procesando los ingredientes
anteriores para formar gridnulos que se disuelven o ercsionan
lentamente en el medio de usoc. Por ejemplo, aumentando el
nivel de polimero entérico, tal como HPMCAS, HPMCP, CAP o CAT
en los grénulos, la liberacién del Firmaco A puede retrasarse
de 15 minutos a varias horas. La adicién de polimeros
insolubles en agua o grasas, ceras, aceites u otros
compueatos a los grnulos puede ralentizar adicionalmente la

disolucién del Farmaco A, con lo que se obtiene una forma de

[N
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dogificacién de liberacién sostenida.

Tales gré&nulos pueden obtenerse por cualquier
procedimiento conocido tal como los mencionados
anteriormente, por ejemplo, por granulacién de bajo
cizallamiento, granulacién de alto cizallamiento, granulacién
en lecho fluido, procesamiento de coagulacién en estado
fundido y compactacién con rodillos seguida de trituracién.
Los ingredientes de liberacién retrasada o sostenida pueden
mezclarse minuciosamente con los grénulos o afiadirse como un
recubrimiento.

(D) Cépsulas

Las composiciones de la presente invencién pueden
administrarse en forma de capsulas rellenas con una
suspensién fluida o un polvo seco. El polvo puede ser una
simple mezcla fisica de la composicién, y los excipientes
apropiados o todo o una parte de los ingredientes pueden
transformarse en grénulos o perlas por cualquiera de los
procedimientos de formacién de granulos mencionados
anteriormente. Los ingredientes mezclados generalmente se
introducen por procedimientos convencionales en cépsulas de
dos partes formadase de cualquier polimero soluble o
erosionable en agua farmacéuticamente aceptable. Son ejemplos
de materiales para formar las paredes de tales cépsulas la
gelatina, almidén, metil celulosa, poli(alcohol vinilico),

gelatinas desnaturalizadas, HPMC y HPMCAS. También pueden

.
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afiadirse cantidades minoritarias de materiales tales como
plastificantes, conservantes, gentee opacificantes vy
colorantes.

Los polvos © grdnulos se introducen en una pieza de las
cdpsulas de dos piezas (el cuerpo), y después se pone en su
sitio la segunda pieza, la tapa, para cerrar herméticamente
el polvo o los granulos en la cdpsula. En las célpsulas, a
menudo se usan ingredientes similares a los descritos
anteriormente, con la excepcién de que normalmente no se
necesitan los agentes espesantes o de suspensién y con
frecuencia se afiaden deslizantes © lubricantea para ayudar
al rellenado y prevenir la aglomeracién del contenido de la
cépsula. Son ejemplos de deslizantes o© lubricantes 1los
éateres de glicol, las siliconas, el diéxido de silicio, el
dcido estedrico, las sales de dcido estedrico (por ejemplo,
el estearato de magnesio) y el talco.

Formas de Dosificacién de Liberacién Controlada

Las composiciones de la presente invencién pueden usarse
en muchos tipos de formas de dosificacién de liberacién
controlada, incluyendo lae que proporcionan la liberacién
retrasada y la liberacién sostenida de la composicién. En una
realizacién, 1la forma de dosificacién de liberacién
controlada es una de la formas de liberacién inmediata
descritas anteriormente, pero recubierta con un recubrimiento

adecuado que controla la liberacién de la composicién desde

!
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"ié forma de dosificacién. En otra realizacién, las formas de

dosificacién tienen que formularse especificamente para la
liberacién controlada de la composicién. Estas formas de
dosificacién de liberacién controlada se describen mis
adelante.

Formas de Dosificacién de Liberacifn Retrasada

Las composicién de dosificacién de la presente invencidén
también pueden recubrirse con una o mis composiciones de
recubrimiento sensibles al pH, denominadas cominmente en la
técnica recubrimientos "entéricoa" y "cuasi-entéricos", de
acuerdo con procedimientos convencionales, para retrasar la
liberacién del farmaco. Los polimeros sensibles al pH
adecuados incluyen los que son relativamente insolubles e
impermeablea al pH del estSmago, pero que son mids solubles,
disgregables o permeables al pH del intestino delgado y del
colon. Tales polimeros sensibles al pH incluyen
peliacrilamidas, derivados de ftalato tales como ftalato
Gcido de carbohidratos, acetato ftalato de amilosa, acetato
ftalato de celulosa (CAP), otros ftalatos de &ateres de
celulosa, ftalatoe de éter de celulosa, ftalato de
hidroxipropilcelulosa (HPCP) , ftalato de
hidroxipropiletilcelulosa (HPECP) , ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), HPMCAS, ftalato de
metilcelulcosa (MCP), acetato ftalato de polivinilo (PVAcP},

acetato ftalato &cido de polivinile, CAP sédico, ftalato

2@
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Scido de almidén, acetato trimelitato de celulosa (CAT),

copolimerc de estireno y dibutil ftalato de &cido maleico,
copolimero de estirenc y &cido maleico/poli (acetato ftalato
de wvinilo), copolimerose de estireno y &cido maleico,
derivados de &cido poliacrilico tales como dcido acrilico y
copolimeroe de é&ster acrilico, 4&cido polimetacrilico vy
ésteres del mismo, copolimeros de a&acido poliacrilico y
metacrilico, goma laca y copolimeros de acetato de vinilo y
dcido croténiceo.

Los polimeros sensibles al pH preferidos incluyen goma
laca; derivados de ftalato; CAT; derivados de &cido
poliacrilico, particularmente copolimeros que comprenden
dcido acrilico y al menos un éster de Acido acrilico;
poli (metacrilatc de metilo) mezclado con copolimeros de Acido
acrilico y éster acrilico; y copolimeros de acetato de vinilo
y 8cido crotédnico.

Un grupo particularmente preferido de polimerocs
sensibles al pH incluye CAP, PVAcP, HPMCP, HPMCAS,
copolimeros acrilicos anibnicos de &cido metacrilico y
metacrilato de metilo y osmopolimeros que comprenden &cido
acrilico y al menos un éster de acido acrilico.

Debe indicarse que muchos de los polimeros sensibles al
pH también son polimeros que aumentan la concentracién y, por
lo tanto, pueden usarse tanto para aumentar la

biodisponibilidad como para retrasar la liberacién del

/
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ﬁ&rmaco A.

Para aplicar el recubrimiento sensible al pH a las
composiciones de la presente invencién, el polimero sensible
al pH primerc se disuelve en un disolvente adecuado para
formar una solucién de recubrimiento. Los disolventes itiles
para este objetivo incluyen cetonas, tales como acetona;
alcoholes, tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico,
alcohol n-propilico y los diversoa isémerocs de butanol;
hidrocarburcs clorades tales como cloruro de metileno; agua;
y mezclas de estos disolventes. El polimero también puede
suspenderse en el disolvente.

La solucién de recubrimiento también puede contener uno
o mas plastificantes tales como polietilenglicoles, citrato
de trietilo, propilenglicoles, ftalato de dietilo, ftalato
de dibutilo, aceite de ricino, triacetina y otros conocidos
en la técnica. La solucifn de recubrimiento también puede
contener uno © mis emulsicnantes, tales como polisorbato-80.

El recubrimiento se realiza de una forma convencional,
tipicamente mediante inmersién, recubrimiento por
pulverizacién o recubrimiento en recipiente. Cuando Bse
recubren comprimidos o cépsulas que contienen la composicién
de la presente invencidn, el recubrimiento preferiblemente
se aplica usando una revestidora de recipiente. Cuando se
recubren multiparticulados que contienen las composiciones

de la presente invencidn, el recubrimiento preferiblemente

9
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composiciones de la presente invenciédn también pueden
recubrirse granulando primero la composiciédn usando 1los
procedimientos descritos anteriormente y después recubriendo
5 1los grédnulos en una reveastidora de lecho fluido. Los grénulos
recubiertoa después pueden incorporarse en las formas de
dosificacién descritas anteriormente para la 1liberacién
inmediata.
Ademis de los polimeros sensibles al pH indicados
10 anteriormente, los recubrimientoe de liberacifn retrasada
pueden constar de una mezcla o combinacién de dos o mis
polimeros sensibles al pH o puede constar de una mezcla de
uno o mas polimeros sensibles al pH y uno o mds polimeros no
sensibles al pH. La adicién de un polimero no sensible al pH
15 al pelimero sensible al pH es Gtil para modular la duracidén
del retraso o la velocidad de liberacién del fédrmaco desde
el grénulo, perla o comprimido. Por ejemplo, el retraso puede
prolongarse mezclando un polimero insoluble en agua con los
polimercs sensibles al pH, mientras que el retraso puede

20 acortarse mezclando un polimero soluble en agua con los

“ polimeros sensibles. al pH. Los polimeros sclubles en agua no

sensibles al pH preferidos incluyen ésteres de celulosa,
éteres de celulosa, poliacrilatos, poliamidas, poliéateres
y polimeros vinilicos. Los polimeros solubles en agua no

25 sensibles al pH preferidos incluyen celulésicos sustituidos
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con hidroxialquilo tales como HPC, HEC y HPMC, PVA, PEG, PEO,
copolimeros PEG/PPG y poliamidas solubles en agua,
peclisaciridos y poliacrilatos. En tales recubrimientos pueden
incluirse diversos aditivos, incluyendo emulsionantes,
plastificantes, tensoactivos, cargas y tampones.
Incorporacién en la Matriz Erosionable

Las composiciocnes farmacéuticas de Farmaco A pueden
tranaformarse en una forma de dosificacién disefiada
especificamente para proporcionar la liberacién controlada
del Farmaco A por un mecanismc de erosién o difusién,
incorporindose a s8u vez la compesicién en una matriz
polimérica erosionable. Por matriz "erosionable" se entiende
erosionable en agua, hinchable en agua o soluble en agua en
el sentido de que es erosionable, hinchable o soluble en un
medio acuoso o que requiere la presencia de un &cido o base
para ionizar la matriz polimérica suficientemente como para
originar la erosifn o la disolucién. La forma del dispositivo
puede ser cualquier forma convencional conccida, incluyendo
un comprimido, una c¢&psula, un caplet, una perla, un
multiparticulado, un polvo o combinaciones de los mismos,
explic&ndose todas estas formas con mis detalle en 1la
Solicitud de Patente con el Nimero de Serie 09/495.059,
concedida cominmente y en trémite junto con la presente,
presentada el 31 de enero de 2000 y que reivindica la

prioridad de la Solicitud Provisional con el Niimero de Serie
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60/119.400, presentada el 10 de febrero de 1999, cuya
descripcién pertinente se incorpora en este documento como
referencia.

El farmaco puede liberarse en forma de un gel o de una
suspensién de 86lidos en agua © principalmente como una
solucidén de F&armaco A, dependiendo de si la disolucién tiene
lugar antea o después de la erosién. Aunque no se desea
limitacién por ninguna teoria particular de mecanismo de
liberacién, se cree gue la liberacidén se realiza por uno o
mis de los siguientes mecanismos: (1) disolucidén de la
composicién de Farmaco A en la forma de dosificacién antes
de la erosidén, junto con la difusidn desde la forma de
dosificacién, bien directa o a través de un recubrimiento;
(2) disolucidén de la composicién de F&rmaco A segln se
erosiona la matriz, con la liberacién principalmente como una
solucién; o (3) liberacidén como una suspensién de s6lidos
seqlin se erosiona la matriz, sequido de disolucidén en el
tracto GI.

Tanto la composicién de Firmaco A de la presente
invencién como el componente de matriz erosionable pueden
contener osmigenos, osmopolimeros, agentes para mejorar la
solubilidad y excipientes. Ademés, ©pueden afiadirse
caracteristicas de liberacién retrasada o sostenida mediante
el recubrimiento de 1la forma de dosificacién con

formulaciones de zrecubrimiento de liberacién controlada
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conocidas en la técnica.

La matriz polimérica erosionable dentro de la cual se
incorpora la composicién generalmente puede describirse como
una serie de excipientes que se mezclan con la composicidn
después de su formacién que, cuando entra en contacto con el
medio acuoso de uso, absorbe agua y forma un gel hinchado por
el agua o "matriz" que retiene la composicifn. La matriz
hinchada por el agua se erosiona, se hincha, se disgrega ©
se disuelve gradualmente en el medio de uso, controlando de
esta forma la liberacién del farmaco en el medio de uso. Un
ingrediente clave de esta matriz hinchada por el agua es el
polimero soluble, erosionable o hinchable en agua gque
generalmente puede describirse comoc un osmopolimero, un
hidrogel o un polimero hinchable en agua. Tales polimeros
pueden ser lineales, ramificados o reticulados. Pueden ser
homopolimercs o copolimeros. Pueden ser polimeros sintéticos
derivados de monSmeros de vinilo, acrilato, metacrilato,
uretanc, é&ster y 6xido.

Tales materiales incluyen polisacaridos que se producen
de forma natural, tales como quitina, quitosana, dextrano y
pululano; agar; goma de agar, goma aribiga, goma karaya, goma
de algarrobilla, goma de tragacanto, carrageninas, goma
ghatti, goma guar, goma xantana y escleroglucanc; almidones

tales como dextrina y maltodextrina; coloides hidr6filos

tales como pectina; fosfatidos tales como lecitina; alginatos
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talese como alginato amdfnico, alginato sb6dico, potésico o
cédlcico, alginato de propilenglicol; gelatina; coldgeno y
celulésicos.

Una clase preferida de celulf6sicos para la matriz
erosionable comprende celulésicos solubles en agua Yy
ercsionables en agua tales como etil celulosa (EC), metil
etil celuleosa (MEC), carboxi metil celulosa (CMC), carboxi
metil etil celulosa (CMEC), hidroxi etil celulosa (HEC),
hidroxi propil celulosa (HPC), acetato de celulosa (CA),
propionato de celulosa (CP), butirato de celulosa {CB), CAB,
CAP, CAT, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMCAT vy etilhidroxi
etilcelulosa (EHEC). Una clase particularmente preferida de
tales celulésicos comprende diversas calidades de HPMC de
baja viscoaidad (PM s 50.000 daltons) y de alta viscosidad
({PM 2z 50.000 daltons). Los polimeros de HPMC de baja
viscosidad disponibles en el mercado incluyen las series de
Dow METHOCEL™ ES, E15LV, E50LV y K100LY, mientras gque los
polimeros de HPMC de alta viscosidad incluyen E4MCR, E10MCR,
K4M, K15M y K100M; en este grupo son especialmente preferidas
las series METHOCEL™ K. Otros tipos disponibles en el
mercado de HPMC incluyen las series Shinetsu METOLOSE 90SH.

Otra clase Gtil de materiales de matriz erosionables
comprende polioxémeros, incluyendo poli({éxido de etilenoc)
(PEO) , poli(6xido de propileno) (PPO), PEG, PPG, copolfimeros

de PEG/PPG, y copolimercs en blogue y aleatorios de 6xido de
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comerciales de tales materiales los polioxameros vendidos por
la BASF Corporation of Parsippany, New Jersey, con los
nombres comerciales LUTROL Y PLURONIC; Y los
polietilenglicoles y poli (6xidos de etileno) vendidos con los
nombres POLYOX y MACROGEL. Una familia de polimeros
particularmente fitiles en esta clase son loa polioxietilenos
gue tienen un PM medio que varia de 50.000 a 6.000.000
daltons vendido con el nombre POLYOX por Union Carbide of
Danbury, Connecticut.

Otros materiales (Gtiles como material de matriz
erosionable incluyen, pero Bin limitacidén,
polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), poli (acetato
de vinilo), ésteres de &cidos grasos de glicerol,
poliacrilamida, poli(&cido acrilico), copolimeros de &cido
etacrilico y metacrilico (EUDRAGIT™) y otros derivados de
dcido acrilico tales como homopolimeros y copolimeros de
metacrilato de butilo, metacrilato de metilo, metacrilato de
etilo, acrilato de etilo, metacrilato de (2-
dimetilaminoetilo) y cloruro de metacrilato de
({trimetilaminoetilo).

El polimero de matriz erosicnable puede contener una
amplia diversidad de los tipos de aditivos y excipientes
conocidos en las técnicas farmacéuticas y discutidos

anteriormente, incluyendo osmopolimeros, osmigenos, agentes



’

10

15

20

25

\

DY

0 PR 88

§ L.

para mejorar la solubilidad o retrasar la solubilidad y
excipientes que promueven la estabilidad o el procesamientc
de la forma de dosificacién. La matriz erosionable también
puede recubrirse con uno o mi&s recubrimientos sensibles al
pH, "entéricos" o "cuasi-entéricos", de los tipos diecutidos
anteriormente para retrasar la liberacién del Farmaco A.
Liberacién Controlada Por Extrusidn

Pueden formarse formas de dosificacién de liberacién
controlada por "extrusién" de las composiciones de Farmaco
A de la presente invencién, teniendo dichas formas dos
componentes: (1) un nicleo que contiene un agente osmético
y composicién de Farmaco A; y (2) un recubrimiento que no se
disuelve y no se erosiona y gue rodea al nicleo, controlando
el recubrimiento la entrada de agua en el nficleo desde un
medio acuosc de uso para provocar la liberacién del f&rmaco
por extrusién de algunos o todos los nicleos en el medio de
uso, como se explica con mas detalle en la Solicitud de
Patente con el Nimero de Serie 09/495.061 concedida
cominmente y en tramite junto con la presente, presentada el
31 de enero de 2000 y que reivindica la prioridad de la
Solicitud Provisional con el Ndmero de Serie 60/119.406,
presentada el 10 de febrero de 1999, cuya descripcién
pertinente se incorpora en este documento como referencia.

Tales formas de dosificacién est@n disefiadas

especificamente para proporcionar la liberacién controlada
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del Farmaco A por un mecanismo de extrusién. El término
"extrusidén", cuando se refiere a un mecanismo de liberacién
de fadrmaco, pretende expresar una expulsidén o salida forzada
de parte o todo el nficleo a través de al menos un orificio
de liberacidn, o por erosién de la masa del dispositivo. Por
"al menos un orificio de liberacién" se entiende uno o més
agujeros, hendiduras, vias de paso, canales o poros gque
pueden variar en tamafio de 10 a mis de 5000 um de di&metro,
gue permiten la liberacién del farmacoc desde la forma de
dosificacién. El firmaco se suministra principalmente por la
extrusién de una suspensién de s6lidos en agua. Sin embargo,
dependiendo de si la disolucién tiene lugar en el niicleo, una
porcién de Férmaco A puede liberarse como una solucién de
Farmaco A.

La forma del dispositivo puede ser cualquier forma
convencional, incluyendo un comprimido, wuna cépsula, un
caplet, wuna perla, un multiparticulado, polves para
suspensién, envases de dosificacién unitaria o combinaciones
de los mismos. El Fdrmaco A se libera en el medio de uso, tal
como el tracto gastro-intestinal (GI), como resultado de la
entrada de agua en el niicleoc y la extrusién resultante de una
solucién o suspensién acuosa de F&irmaco A a través de uno o
mis orificios o poros de 1liberacién presentes en el

recubrimiento.

El nicleo de tal forma de dosificacién de liberacién por
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extrusién comprende una composicién de Farmaco A de la
invencién y un agente osmético, tal come uno o mids osmbgenos
y/o osmopolimercs, y opcicnalmente contiene agentes para
mejorar la solubilidad y excipientes. El1 recubrimiento
preferiblemente es polimérico, es permeable al agua, tiene
al menos un orificio de liberacién y no se disuelve o
erosiona en el medio de uso.

Como alternativa, el nicleo puede comprender sdlo una
forma amorfa de Farmaco A, estandeo recubierto el niiclec con
el recubrimiento no erosicnable que lleva el orificio ¢ los
orificioa de liberacifén, y después se recubre adicionalmente
con todo parte del polimero que aumenta la concentracién.

Por "agente osmdético" se entiende cualquier agente que
crea una fuerza motriz para el transporte de agua desde el
medio de uso al niicleo del dispositivo. Son ejemplos de
agentes osmdticos polimeros hidréfilos hinchables en agua y
osmégenos {u csmigenos). As{ pues, el nicleo puede incluir
polimeros hidréfilos hinchables en agua, tanto iénicos como
no idnicos, denominados a menudo "osmopolimeros" e
"hidrogeles".

La cantidad de polimeros hidréfilos hinchables en agua
presentes en el niicleo puede variar de aproximadamente un 5
a aproximadamente un 80% en peso, preferiblemente de un 10
a un 50% en peso. Los materiales ejemplares incluyen

polimeros vinilicos y acrilicos hidréfilos, polisacdridos



10

15

20

25

pperiue KeF MEREHD

Al
n BRI Y
S

AORID 91

_' o = A ATErE———

oAb o —

tales como alginato cllcico, poli(6xido de etileno) (PEO},
polietilenglicol (PEG) , polipropilenglicol (PPG) ,
poli (metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(&cido acrilico),
poli (dcido metacrilico), PVP y PVP reticulado, PVA,
copolimeros de PVA/PVP y copolimeros de PVA/PVP con monémeros
hidr6fobos tales como metacrilato de metilo, acetato de
vinile y similares, poliuretanos hidr6filoe que contienen
bloques grandes de PEO, croscarmelosa sédica, carragenina,
HEC, HPC, HPMC, CMC y CEC, alginatoc s6dico, policarbofilo,
gelatina, goma xantana y almidén glicolato s&dico.

Otros materiales Gtiles comec agentes osmbSticos incluyen
hidrogeles que comprenden redes de interpenetracién de
polimeros que pueden formarse mediante polimerizacién por
adicién o por condensacién, cuycs componentes pueden
comprender monémeros hidr6filos e hidréfobos tales como los
que se acaban de mencionar. Los polimeros preferidos para uso
como polimeros hidr6filos hinchables en agua incluyen PEO,
PEG, PVP, croscarmelosa st6dica, HPMC, almidén glicolato
86dico, é&dcido poliacrilico y versiones reticuladas de los
mismos. En una realizacién de la invencién, el agente
ocamdtico y el polimero que aumenta la concentracién presentes
en la composicién de Firmaco A pueden comprender el mismo
material polimérico.

El nicleo también puede contener solutos osmbéticamente

eficaces. Por "sclutos osmiSticamente eficaces" se entiende
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.cualquier compuesto 8oluble en agua que se denomina
cominmente en las técnicas farmacéuticas "osmégeno" u
"osmagente". La cantidad de osmdgeno presente en el nficleo
puede variar de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 70%
en peso, preferiblemente de un 10 a un 50% en peso. Las
clases tipicas de osmégenos adecuadoa son &cidos orgénicos
solubleas en agua, sales y azlicares que son capaces de
absorber agua y, por lo tanto, de producir un gradiente de
preaién osmética a través de la barrera del recubrimiento
circundante. Los osmSgenos (Gtiles tipicos incluyen sulfato
de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro célcico, cloruro
aédico, cloruro de litio, sulfato potésico, carbonato sé6dico,
sulfito sbdico, sulfato de litio, cloruro potésico, sulfatc
s8bdico, d-manitol, urea, sorbitol, inositol, rafinosa,
sacaroga, glucosa, fructosa, &cido citrico, &cido succinico
Yy mezclas de los mismos. Los osmigenos particularmente
preferidos son la glucosa, la lactosa, la sacarcsa, el
manitol, el xilitol y el cloruro sédico.

Las limitaciones esenciales del recubrimiento para el
dispoasitivo de liberacién por extrusién son que debe ser
permeable al agua, debe tener una alta resistencia, debe
poderse fabricar facilmente, debe tener al menos un orificio
para la liberacifn del f&rmaco y no debe disolverse ni
erosionarse durante la liberacién de la formulacién de

farmaco. El objetivo a consequir con tal dispositivo de
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1i£eraci6n por extrusién es liberar, de wuna forma
sustancialmente completa, el Farmaco A a través de los
orificios o poroa de liberacién en oposicién a la liberacidn
por infiltracién a través del propio material de
recubrimiento.

Los recubrimientos pueden ser densos, microporosos o©
"asimétricos", teniendo estos @ltimos una regidén densa
soportada por una regién porosa espesa, tales como los
descritos en las Patentes de Estados Unidos Nos. 5.612.059
y 5.698.220. Cuando el recubrimiento es denso, se compone de
un material permeable al agua. Cuando el recubrimiento es
poroso, puede estar compuesto por un material permeable al
agua © impermeable al agua. Cuando el recubrimiento se
compone de un material poroso impermeable al agua, el agua
pasa a través de los poros del recubrimiento como un liquido
o en forma de vapor.

Los ejemplos de dispositivos osmdticos que utilizan
tales recubrimientos densos incluyen loa de las Patentes de
Estados Unidos Nos. 3.995.631 y 3.845.770, cuyas
descripciones referentes a recubrimientos densos se
incorporan en este documento come referencia. Tales
recubrimientos densos son permeables al fluido extermno, tal
como el agua, y pueden estar compuestos de cualquiera de los
materiales mencionadoe en estas patentes, asli como de otros

polimeros permeables al agua conocidos en la técnica.

72N
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- Las membranas también pueden ser porosas, comp B8e
describe en las Patentes de Estados Unidos Nos. 5.654.005 y
5.458.887, o incluso pueden formarse a partir de polimeros
resistentes al agua. La Patente de Estadoe Unidos No.
5.120.548 describe otro procedimientc adecuado para formar
recubrimientos a partir de una mezcla de un polimero
insoluble en agua y un aditivo soluble en agua y lixiviable,
cuyas descripciones pertinentes se incorporan en este
documento como referencia. Las membranas poroeas también
pueden formarse mediante la adicién de formadores de poros
come se describe en la Patente de Estados Unidos No.
4.612.008, cuyas descripciones pertinentes se incorporan en
este documento como referencia.

Ademds, pueden formarse recubrimientos permeables al
vapor a partir de materiales extremadamente hidréfobos tales
como polietileno o poli (fluoruro de vinilideno} que, cuando
gon densos, aon esencialmente impermeables al agua, siempre
que tales recubrimientos sean porosos. Tales recubrimientos
se describen en la Patente de Estados Unidos No. 5.789.119,
cuya descripcifn pertinente se incorpora en este documento
como referencia. Se describen procedimientos para formar
tales recubrimientos en las Patentes de Estados Unidos Nos.
4.247.4598, 4.490.431 y 4.744.906, cuyas descripciones también

se incorporan en este documento como referencia.

Los materiales {(itiles para formar el recubrimiento
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"incluyen diversas calidades de derivados acrilicos,

vinilicos, éteres, poliamidas, poliésteres y celulbsicos que
son permeables al agua e insolubles en agua a los valores de
pH fisiolégicamente relevantes, o que son susceptibles de
volverse insolubles en agua mediante alteraciones quimicas
tales como la reticulacién.

Los ejemplos especificos de polimeros adecuados (o
versiones reticuladas) lGtiles para formar el recubrimiento
inecluyen acetato de celulosa (CA) plastificado, no
plastificado y reforzado, diacetato de celulosa, triacetato
de celulosa, propionato de CA, nitrato de celulosa, butirato
de CA (CAB), etil carbamato de CA, CAP, metil carbamato de
CA, succinato de ca, trimelitato de CA (CAT) ,
dimetilaminoacetato de CA, etil carbonato de CA, cloroacetato
de CA, etil oxalato de CA, wmetil sulfonato de CA, butil
sulfonato de CA, p-tolueno sulfonato de CA, acetato de agar,
Yy triacetato de amilosa, acetato de beta glucano, triacetato
de beta glucano, dimetil acetato de acetaldehido, triacetato
de goma de algarrobilla, etileno-acetato de vinilo
hidroxilado, EC, PEG, PPG, copolimeros de PEG/PPG, PVP, HEC,
HPC, CMC, CMEC, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMACT, poli({acidos y
éateres acrilicos) y poli{dcidos y ésteres metacrilicos), y
copolimeros de los mismos, almidén, dextrano, dextrina,
guitina, «quitosana, colégeno, gelatina, polialquenos,

poliéteresa, polisulfonas, poliétersulfonas, poliestirenos,

N
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poli (haluros de vinilo}, poli(ésteres y éteres de vinilo),
ceras naturales y ceras sintéticas.

Una composicidén de recubrimiento preferida comprende un
polimero celulésico, en particular éteres de celulosa,
ésteres de celulosa y éster-éteres de celulosa, es decir,
derivados celulésicos que tienen una mezcla de sustituyentes
éster y éter, tales como HPMCP.

Otra clase preferida de materiales de recubrimiento son
pcli{dcidos y ésteres acrilicos), poli(dcidos y ésteres
metacrilicos) y copolimeros de los mismos.

Los polimeros particularmente adecuados incluyen acetato
de celulosa, acetato butirato de celulosa y etilcelulosa. Una
serie particularmente preferida de polimeros son los acetatos
de celulosa que tienen contenidos de acetilo del 25 al 42%.
Un polimero preferido es CA que tiene un contenido de acetilo
del 39,8% y, especificamente, CA 398-10, fabricado por
Eastman of Kingsport, Tennessee, que tiene un peso molecular
medio de aproximadamente 40.000 daltons. Otro CA preferido
que tiene un contenido de acetilo del 39,8% es CA de alto
peso molecular, que tiene un peso molecular medio mayor de
aproximadamente 45.000 y, especificamente, CA 398-30
(Eastman), del que se ha informado que tiene un peso
molecular medio de 50.000 daltons. El1 CA de alto peso
molecular proporciona una mayor resistencia del

recubrimiento, que permite aplicar recubrimientos méds finos
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}.r, por lo tanto, conseguir una mayor permeabilidad.

El recubrimiento se realiza de una forma convencional
formando primero una solucidén de recubrimiento y después
aplicando el recubrimiento mediante inmersién, recubrimiento
en lecho fluido o preferiblemente recubrimiento en
recipiente. Para conseguir esto, se forma una solucifn de
recubrimiento que comprende el polimero de recubrimiento y
un disolvente. Los disolventes tipicos fitiles con 1los
polimeroa celulésicos indicados anteriormente incluyen
acetona, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetato de n-butilo, metil isobutil cetona, metil
propil cetona, éter monoetilico de etilenglicol, acetato
monoetilico de etilenglicol, dicloruro de metileno, dicloruro
de etileno, dicloruro de propileno, nitroetano, nitropropano,
tetracloroetano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, diglime vy
mezclas de los miemos. Un disolvente particularmente
preferido es la acetona. La 8olucién de recubrimiento
tipicamente contendra de un 3 a un 15% en peso del polimero,
preferiblemente de un 5 a un 10% en peso vy, mis
preferiblemente, de un 7 a un 10% en peso.

La solucién de recubrimiento también puede comprender
agentes para formar poros, no disolventes (definidos més
adelante) o plastificantes en cualquier cantidad, siempre que
el .polimero permanezca sustancialmente soluble en las

condiciones usadas para formar el recubrimiento y siempre que

)
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el recubrimiento permanezca permeable al agua y tenga una
resistencia suficiente. Se describen agentes para formar
poros y su usc en la fabricacién de recubrimientos en las
Patentes de Estados Unidos Nos. 5.612.059 y 5.698.220, cuyas
deacripcibnes pertinentes se incorporan en este documento.
El término "formador de poros", como se usa en este
documento, se refiere a un material afladido a la solucibn de
recubrimiento gue tiene una volatilidad baja o nula con
respecto al disolvente, de tal forma que permanece como parte
del recubrimiento después del proceso de recubrimiento, pero
que es suficientemente hinchable en agua o soluble en agua
como para proporcionar en el medio de uso acuoso un canal
relleno de agua © hinchado por agua o "poro" que permite el
paso del agua aumentando de esta forma la permeabilidad al
agua del recubrimiento. Los formadores de poros adecuados
incluyen polietilenglicol (PEG), PVP, PEO, HEC, HPMC y otros
celulésicos no acuosos, ésteres de acrilato y metacrilato
solubles en agua, &cido poliacrilico y diversos copolimeros
y mezclas de estos polimercs solubles en agua o hinchables
en agua.

Por "no disolvente" se entiende cualquier material
afiadido a la solucién de recubrimiento que se disuelve
sustancialmente en la solucién de recubrimiento y reduce 1la
solubilidad del polimero o polimeros de recubrimiento en el

disolvente. En general, la funcién del no disolvente es

2N/
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impartir porosidad al recubrimiento resultante. Como se
describe mds adelante, los recubrimientos porcsos tienen una
mayor permeabilidad al agua gue un peso equivalente de un
recubrimiento de la misma composicién que no es poroso. Esta
porosidad, cuando los poros estdn rellenocs de gas, caso que
es tipico cuando el no disolvente es voldtil, se indica por
una reduccién de la densidad del recubrimiento
(masa/volumen). Aunque no se desea limitacién por ningin
mecanismo particular de formacién de poros, generalmente se
cree que la adicién de un no disolvente imparte porosidad al
recubrimiento durante la evaporacién del disolvente que hace
gue la solucidn de recubrimiento experimente una separacién
de fases liquido-liquido antes de la solidificacién. Como se
describe mis delante para el caso del usoc de agua como no
disolvente en una solucién de acetato de celulosa en acetona,
la conveniencia y cantidad de un material candidato
particular para uso como un no disolvente puede evaluarse
afladiendc progresivamente el no disolvente candidato a la
solucidn de recubrimiento hasta que se vuelva turbia. Si esto
no ocurre a ninglin nivel de adicién de hasta un 50% en peso
de la soluci6n de recubrimiento, generalmente el candidato
no es apropiado para uso como un no disolvente. Cuando se
observa enturbiamiento, momento denominado "punto de
enturbiamiento", un nivel apropiado de no disolvente para

conseguir una porosidad mixima es la cantidad justo por
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debajo de la que produce el punto de enturbiamiento. Cuando
se desean porosidades menores, la cantidad de no disolvente
puede reducirse a un nivel tan bajo como se desee. Se ha
descubierto que pueden obtenerse recubrimientos adecuados
cuando la concentracién de no disclvente en la solucién de
recubrimiento es mayor de aproximadamente un 20% de la
concentracién de no disolvente que produce el punto de
enturbiamiento.

Los no disolventes adecuados son cualquier material que
tenga una solubilidad apreciable en el disolvente y que
reduzca la sclubilidad del polimero de recubrimiento en el
disolvente. El no disolvente preferido depende del disolvente
y del polimero de recubrimiento elegido. Si se usa un
disolvente de recubrimiento polar volatil tal como acetona
© metil etil cetona, los no disclventes adecuados incluyen
agua, glicercl, etilenglicol y sus oligbmeros de bajo peso
molecular (por ejemplo, menores de aproximadamente 1.000
dalteons), propilenglicol y sus oligémeros de bajo pesc
molecular (por ejemplo, menos de aproximadamente 1.000
daltons}, alcoholes C, a C; tales comoc metancl o etanol,
acetato de etilo, acetonitrile y eimilares.

En general, para maximizar su efecto (por ejemplo, la
formacién de poros), el no disolvente debe tener una
volatilidad similar o menor que el disolvente de la solucién

de recubrimiento, de tal forma que, durante la evaporacién
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inicial del disclvente en el proceso de recubrimiento, quede
suficiente no disolvente como para que se produzca la
separacién de fases. En muchos casos, cuando se usa un
disolvente para la sgolucién de recubrimiento tal como
acetona, el agua es un no disolvente adecuado. Para
soluciones de acetona que comprenden un 7% en peso de CA y
un 3% en peso de PEG, el punto de enturbiamiento a
temperatura ambiente es de aproximadamente un 23% en peso de
agua. Asi pues, la porosidad, y a su vez la permeabilidad al
agua {que aumenta al aumentar la porosidad} pueden
controlarse variando la concentracién de agua hasta un punto
proximo al punto de enturbiamiento. Para socluciones de
acetona que comprenden CA y PEG con una concentracién total
de aproximadamente un 10% en peso, se desea que la solucidn
de recubrimiento contenga al menos un 4% en peso de agua para
obtener un recubrimiento adecuado. Cuando se desea una
porosidad mayor y. por lo tanto, una mayor permeabilidad al
agua (para obtener una velocidad de liberacidén mds répida)},
la solucién de recubrimiento debe contener al menos
aproximadamente un 15% en peso de agua.

En una realizaci6én de la invencidén, la solucién de
recubrimiento es homogénea, ya que cuando se mezclan el
polimero, el disolvente y cualquier formador de poros o no
disolvente, la solucién comprende una sola fase. Tipicamente,

una solucién homogénea serad transparente y no sera turbia

13l
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como se ha discutido anteriormente.

Cuando se usa CA 398-10, son relaciones de peso de
solucién de recubrimiento ilustrativas de CA:PEG 3350:agua
7:3:5, 8:2:5 y 9:1:5, conetituyendo el resto de la solucidn
un disolvente tal como acetona. Asi pues, por ejemplo, en una
solucidén que tiene una relacidn de pesos de CA:PEG 3350:agua
de 7:3:5, el CA constituye un 7% en peso de la solucién, el
PEG 3350 constituye un 3% en pesc de la solucién, el agua
constituye un 5% en peso de la solucién y la acetona
constituye el 85% en peso restante.

El recubrimiento puede incluir opcionalmente un
plastificante. Un plastificante generalmente hincha el
polimero de recubrimiento de tal forma que se reduce la
temperatura de transicién vitrea del polimero, se aumenta su
flexibilidad y su tenacidad y se altera su permeabilidad.
Cuando el plastificante es hidréfilo, tal como
polietilenglicol, generalmente se aumenta la permeabilidad
al agua del recubrimiento. Cuando el plastificante es
hidr6fobe, tal como ftalato de dietilo o sebacato de
dibutilo, generalmente se reduce la permeabilidad al agua del
recubrimiento.

Debe indicarse que los aditivos pueden actuar en mis de
una forma cuando se afiaden a la solucién de recubrimiento.
Por ejemplo, el PEG puede funcionar como plastificante a

bajos niveles, mientras que a niveles mayores puede formar
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h;;‘fase separada y actuar como formador de poros. Ademis,
cuando se aflade un nc disolvente, el PEG también puede
facilitar la formacién de poros repartiéndose en la fase rica
en no disolvente una vez que se ha producido la separacién
de fases liquido-liquido.

El peso del recubrimiento alrededor del niGcleo depende
de la composicién y de la porosidad del recubrimiento, de la
relacién entre superficie y volumen de 1la forma de
dosificacién y de la velocidad de liberacién del farmaco
deseada, pero generalmente debe estar presente en una
cantidad que varia de aproximadamente un 3 a un 30% en peso,
preferiblemente de un 8 a un 25% en peso, con respecto al
peso del nlicleo no recubierto. Sin embargo, generalmente se
prefiere un pesc de recubrimiento de al menos aproximadamente
un B% en peso para asegurar una resistencia suficiente como
para conseguir un rendimiento fiable y, mis preferiblemente,
un recubrimiento mayor de aproximadamente un 13% en peso.

Aunque los recubrimientos porosos basados en CA, PEG y
agua producen resultados excelentes, pueden usarse otros
materiales farmacéuticamente aceptables siempre que el
recubrimiento tenga la combinacién requerida de alta
permeabilidad al agua, alta resistencia y facilidad de
fabricacién. Ademés, tales recubrimientos pueden ser densos,

o asimétricos, teniendo una o mis capas densas y una o mis

capas porosas, como sSe describe en las Patentes de Estados
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Unidos Nos. 5.612.059 y 5.658.220.

El recubrimiento también debe contener al menos un
orificio de liberacidén en comunicacién con el interior y el
exterior del recubrimiento para permitir la liberacién de la
composicién que contiene el farmaco al exterior de la forma
de dosificacién. El orificio de liberacibén puede variar en
tamaflo desde aproximadamente el tamafio de las particulas del
fidrmaco, pudiendo ser tan pequefio, por lo tanto, como de 10
a 100 pum de diémetro, denominindose poro, hasta
aproximadamente 5.000 micrémetros de difmetro. La forma del
orificio puede ser sustancialmente circular, puede tener la
forma de una hendidura o puede tener otra forma conveniente
para facilitar la fabricacién y el procesamiento. El o los
orificios pueden formarse por medios mecdnicos o térmicos
deaspués del recubrimiento, o con un haz de luz (por ejemplo,
un l&ser), un haz de particulas u otra fuente de alta
energia, o pueden formarse in situ rompiendo una pequeiia
porcidn del recubrimiento. Tal ruptura puede controlarse
incorporando intencionadamente una porcidn débil
relativamente pegquefia en el recubrimiento. Los orificios de
liberaci6n también pueden formarse in situ por erosién de una
zona del material soluble en agua © por ruptura de una
porcién més fina del recubrimiento sobre una indentacién en
el nicleo. Los orificios de 1liberacién pueden formaree

recubriendo el niGcleo de tal forma que permanezcan sgin
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recubrir una o mds regiones pequefias. Ademés, el orificio de
liberaciftn puede constar de un gran nimerc de agujeros o
poros que pueden formarse durante el recubrimiento, como
ocurre en el caso de los recubrimientos de membrana
asimétricos del tipo descrito en las Patentes de Estados
Unidos Noa. 5.612.059 y 5.698.220, cuyas descripciones se
incorporan como referencia. Cuando lae vias de liberacién y
son poros puede haber una multitud de tales poros que varian
en tamafio de 10 um a m&s de 100 uym. Durante la operacidén, uno
© mds de tales poros puede aumentar de tamafio por la
influencia de la presién hidrostédtica generada durante la
operacidn. El nimero de orificios de liberacién puede variar
de 1 a 10 o mids. En conjunto, la superficie especifica total
de nidcleo expuesta por los orificios de liberacién es menor
del 5% y, mas tipicamente, menor del 1%.

Una realizacibén preferida de dispositivos de liberacién
osmbtica consta de una capa de Fiarmaco A que contiene una de
las composiciones farmacéuticas de la presente invencién y
una capa dilatadora que comprende un polimero hinchable en
agua, con un recubrimiento que rodea al fidrmaco y a la capa
dilatadora, como se indica en la Solicitud Proéiaional con
el Nimero de Serie 60/171.968, concedida cominmente y
presentada el 23 de diciembre de 1999, cuya descripcién se
incorpora en este documento como referencia. Cada capa puede

contener otroe excipientes tales como adyuvantes para la

/
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formacién de comprimidos, osmigenos, tensoactivos, polimeros
golubles en agua y polimeroe hinchables en agua.

Cuando se pone en un medic acuoso, el comprimido absorbe
agua a través de la membrana, haciendo que la composicién
forme una composicién acuosa dispensable y haciendo que la
capa de hidrogel/dilatadora se expanda y empuje a la
composicién que contiene Farmaco A, forzando la salida de la
composicién por el orificio de liberacién. La composicidn
puede hincharse, ayudando a forzar la salida del F&rmaco A
por el orificio de liberacién. El Farmaco A puede liberarse
desde este tipo de sistema de liberacién disuelto o disperso
en la composiciébn que se expulsa por el orificio de
liberacién.

La velocidad de liberacién del f&rmaco se controla por
factores tales como la permeabilidad y el espesor del
recubrimiento, la presién osmética de la capa que contiene
el farmaco, el grado de hidrofilia de 1la capa de
hidregel/dilatadora y la superficie especifica del
dispositivo. Los especialistas en la técnica apreciarn que
aumentando el espesor del recubrimiento se reduciri 1la
velocidad de liberacitn, mientras gque cualquiera de los
siguientes casos aumentard la velocidad de liberacién: el
aumento de la permeabilidad del recubrimiento, el aumento de
la hidrofilia de la capa de hidrogel, el aumento de 1la

presién osmética de la capa que contiene el farmaco; o el

2
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aumento de la superficie especifica del dispositivo.

Los ejemplos de materiales dtiles para formar 1la
composicidén farmacéutica que contiene Fiarmaco A, ademis de
la propia composicién farmacéutica, incluyen HPMC, PEO y PVP
y otros vehiculos farmacéuticamente aceptables. Ademis,
pueden afladirse osméigenos tales como azlicares o sales,
especialmente sacarosa, lactosa, sacarosa, manitol o cloruro
s6dico. Los materiales que son itiles para formar la capa de
hidrogel/dilatadora incluyen CMC sédica, PEO, poli(&cido
acrilico), poli(acrilato s6dico), almidén glicolato sb6dico,
PVP, PVP reticulado y otros materiales hidr&6filos de alto
peso molecular. Son particularmente tGtiles los polimeros PEO
que tienen un peso molecular medio de aproximadamente
5.000.000 a aproximadamente 7.500.000 daltons.

En el caso de una geometria de bicapa, los orificios de
liberacifn o las vias de paso pueden localizarse en el lado
del comprimido que contiene la composicién de farmacc, o
pueden estar a ambos lados del comprimido o incluso en el
borde del comprimido para conectar tanto la capa de firmaco
como la capa dilatadora con el exterior del dispositivo. Las
vias de paso de salida pueden producirse por medios
mecénicos, por perforacién con ldser o creando una reqgién
difficil de recubrir en el comprimido mediante el uso de una
herramienta especial durante la compresién del comprimido o

por otros medios. La velocidad de liberacién del Farmaco A

9 09
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deede el dispositivo puede optimizarse para proporciocnar un

perfil de liberacién del férmaco para un efecto terapéutico
éptimo.

Otra realizacién de formas de dosificacién osmbticas de

5 1liberacién sostenida de la invencidén .incluye

multiparticulados que contienen Firmaco A recubiertos con una

membrana permeable al agua; el polimerc puede ser denso,

poroso o asimétrico como se ha descrito anteriormente. Tales

multiparticulados se preparan, por ejemplo, mediante

10 coagulacién en estado fundido desde un disco giratorio,

mediante extrusién/esferonizacién o granulacién en lecho

fluido, o mediante el recubrimiento de semillas sin par con

una mezcla de farmaco y un polimerc scluble en agua, como se

ha deecrito anteriormente. Los multiparticulados gque

15 contienen Farmaco A después se recubren por pulverizacién con

una solucién de un polimerc en una mezcla de un disolvente

Yy, dependiendo del tipo de recubrimiento deseado, pueden

contener un no disolvente como se ha descrito anteriormente.

Esta operacién de recubrimiento por pulverizacién

20 preferiblemente se realiza en un aparato de recubrimiento de

lecho fluido, por ejemplo, una revestidora de lecho fluido

Glatt GPCG-5 (Glatt Air, Ramsey, New Jersey). El polimero

usado para formar la membrana semipermeable se elige como se

ha descrito anteriormente.

25 El Firmaco A 8se libera principalmente de tales

N
>N
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multiparticulados después de la ruptura del recubrimiento y,
después de la ruptura, tal liberacién puede ser gradual o
relativamente brusca. Cuando la coleccién de perlas tiene una
composicién variable, la composicién puede elegirse de tal
forma que las perlas se rompan a diversos tiempos después de
la ingestién, ocasionando una liberacién total de fArmaco
gsostenida durante un periodo deseado.

Las cipsulas de extrusién pueden obtenerse usando los
mismos componentes o componentes similares a los descritcs
anteriormente para los comprimidos oembéticos o

multiparticulados. La envuelta de la cépsula o una porcién

de la envuelta de la cipsula puede ser semipermeable y estar

hecha de los materiales descritos anteriormente. La c&psula
después puede rellenarse con un polvo o liquido que consta
de la composicidén que contiene el Firmaco A, excipientes que
absorben agua para proporcicnar potencial osmético y/o un
pelimero hinchable en agua que opcionalmente solubiliza a los
excipientes. El nicleo de la cdpsula también puede fabricarse
de tal forma que tenga una composicién de bicapa o multicapa
andloga a la geometria de bicapa descrita anteriormente.
Para cualquiera de las formas de dosificacién de
liberacién controlada o sostenida mencionadas anteriormente,
la forma de dosificacidén puede comprender ademés una capa de
liberacién inmediata de Firmaco A o un farmaco diferente en

una forma cristalina, amorfa o de dispersién.

%
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Serfn evidentes otras caracteristicas y realizaciones
de la invencién a partir de los siguientes ejemplos que Bse
proporcionan para ilustrar la invencién en lugar de para
limitar su alcance.

Ejemplo 1

Se obtuvo una dispersién de s8lidos amorfos de un 25%
en peso de Firmaco A y un 75% en peso de polimero, mezclando
primero el Farmaco A en el disolvente acetona junto con una
calidad "MF" del polimero celulésico HPMCAS en polvo fino
(AQUOT-MF, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Tokio, Japén) para
formar una solucién. La solucibn comprendia un 1,25% en peso
de Farmaco A, un 3,75% en peso de HPMCAS y un 95% en peso de
acetona. Esta solucién después se sec6 por pulverizacién
dirigiendo una pulverizacién a través de una boquilla de
pulverizacién de mezcla externa de dos fluidos a 2,6 bares,
a una velocidad de alimentacidén de 175 a 180 g/min en una
cimara de acero inoxidable de un secador por pulverizacién
NIRO XO, mantenida a una temperatura de 180°C en la entrada
y de 69°C en la salida.

La dispersién de sbflidos amorfos resultante se recogié
mediante un ciclén y después se secd en un secador de bandeja
de disolventes Gruenberg extendiendo las partficulas secadas
por pulverizacidén sobre bandejas revestidas de polietileno
a una profundidad de poco menos de 1 cm y después secéndolas

a 40°c durante 8 horas.
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Ejemplo 2

Se preparé una dispersién de sflidos amorfos como en el
Ejemplo 1, con la excepcidn de que la dispersifn se prepard
con un secador por pulverizacién NIRO PSD-1 usando los mismos
parametros de operacidén que en el Ejemplo 1 y la dispersifn
contenia un 50% en peso de Farmaco A y un 50% en peso de
HPMCAS-MF y la solucién de pulverizacién comprendfia un 1,25%
en peso de Farmaco A, un 1,25% en peso de HPMCAS-MF y un
97,5% en peso de acetona.

Ejemplos 3 a 7

Se prepararon digpersiones de sélidos amorfos siguiendo
el procedimiento del Ejemplo 1, con la excepcién de que se
usé un secador por pulverizacién "mini" y los polimeros
usados para las dispersiones fueron HPMC, PVP, CAP, CAT y
HPMCP respectivamente. El secador por pulverizacién "mini®
constaba de un atomizador en la parte superior de un tubo de
acero inoxidable oriento verticalmente. El atomizador era una
boquilla de dos fluidos (Spraying Systema Co., grifo de
fluido 1650 y grifo de aire 64), donde el gas de atomizacién
era nitr6geno suministrado a la boquilla a 100°C y a un flujo
de 15 g/minuto y la solucién de ensayoc a secar por
pulverizacién se suministré a la boquilla a temperatura
ambiente y con un caudal de 1 g/min usando una bomba de

jeringa. En el extremo inferior del tubo de aplicé papel de

filtro con un tamiz de sBoporte para recoger el material
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salido secado por pulverizacién y permitir que saliera el
nitrégenc y el disolvente evaporado.
Ejemplo 8
Se formé una dispersién de asbdlidos amorfos que contenia
un 50% en peso de Férmaco A y un 50% en peso de HPMCAS-MF en
acetona mediante roto-evaporacién de la solucién de Farmaco
A/HPMCAS-MF a sequedad. La solucién constaba de un 7,5% de
Farmaco A, un 7,5% de HPMCAS-MF, un 80, 75% en peso de acetona
Y un 4,25% de agua. La dispersién se puso al vacio durante
20 horas y después se almacend en un desecador.
Ejemplo 9
Se formé una dispersién de s6lidos amorfos mediante la
trituracién de un 50% en peso de Firmaco A con un 50% en peso
de HPMCAS-MF mediante mezcla en seco de 3,6 mg de Firmaco A
amorfeo con 3,6 mg de HPMCAS-MF en un mezclador vorticial
durante 1 minuto.
Ejemplo 10
Una solucidén que comprendia un 2,5% en peso de F&rmaco
A, un 7,5%. en peso de HPMCAS-MF y un 90% en peso de
disclvente (5% en peso de agua en acetona) se aplicé por
pulverizacidén sobre perlas sin par de azlicar NU-CORE que
tenian una malla de 45/60, dando como resultado un
recubrimiento de una dispersidn de s6lidos amorfos de FArmaco
A y HPMCAS sobre las perlas. Un andlisis demostrd que las

perlas recubiertas tenian un 3,9% en peso de FArmaco A.

&
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Ejemplo 11

Se prepar® una solucién que comprendia un 7,5% en peso
de HPMCAS-MF disuelto en un 92,5% en peso de disolvente (5%
en peso de agua en acetona) y sBe aplicS por pulverizacidn
sobre perlas NU-CORE que tenian una malla de 45/60, dando
como reeultado un recubrimiento fino de la HPMCAS-MF sobre
la superficie de las perlas.

Se formaron controles 1 y 2 que comprendian 3,6 mg de
Farmaco A cristalino y una cantidad igual de FArmaco A amorfo
nc disperso, respectivamente.

Ejemplo 12
Disolucién del Farmaco In Vitro

Las composiciones de los Ejemplos 1-9 y los Controles
1l y 2 se evaluaron mediante ensayos de disolucién in vitro
con un método de microcentrifugacién, usando una dosis de
2000 pgA/ml de cada una de las dispersiones y controles en
tubos de microcentrifuga. El término "ugA" se refiere al peso
en microgramos de Farmaco A activo. Todos los tubos se
pusieron en un bafio de sonicacidén a 37°C y se afiadieron 1,8
ml de scolucidédn tamponada con fosfato (PBS), comprendiendo la
solucién PBS NaH,PO, 20 mM, KH,PO, 47 mM, NaCl 87 mM y KC1 0,2
mM, ajustada a pH 7,5 y que tenia una presidén osmética de 290
mOsm/kg. Las muestras se mezclaron usando un mezclador
vorticial durante aproximadamente 60 segundos y después se

microcentrifugaron a 13.000 G a 37°C durante 1 minutc. A
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continuacién, se extrajeron muestras de la solucién
sobrenadante resultante para cada tubo, se diluyeron a 1:6
en volumen con metanol y después se analizaron por HPLC. Los
contenidos de los tubos después se mezclaron en el mezclador
vorticial y se dejaron en reposc a 37°C hasta que se tomd la
siguiente muestra. Se recogieron mueatras a 4, 10, 20, 40,
90 y 1200 minutos. Los resultados de tales ensayos de
disolucién se muestran en la Tabla 1.

El comportamiento de las perlas recubiertas por
pulverizacién del Ejemplo 10 se ensay® usando el mismo
procedimiento de microcentrifugacién, con la excepcién de que
e afladieron 2,5 g de las perlas recubiertas a 50 ml de
solucién PBS, obteniéndose una dosis de 2000 upgA/ml. Los
resultados de estos ensayos de disolucién también se muestran
en la Tabla 1.

También s8e realizé un ensayo de disolucién de
microcentrifuga mezclando muestras de las perlas recubiertas
del Ejemplo 11 con 100 mg de Farmaco A amorfo en 50 ml de
solucién PBS para producir una dosis de 2000 ugA/ml. Los
resultados de estos ensayos de disolucién también se muestran
en la Tabla 1.

En el caso de los Controlea 1 y 2, los ensayos de
disolucién in vitro también se realizaron usando el miemo

procedimiento de microcentrifuga, con la excepcién de que se

usaron 3,6 mg de Farmaco A <cristalino y amorfo,

2&“55



-

ey

246

j‘jﬁ 115

regpectivamente, dando como resultado una dosis de 2000
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pgAh/ml. Loas resultados de los ensayos de disolucién se

mueatran en la Tabla 1.
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4 797 1. 600
10 1047 7.100
20- 1292 18.800
40 1523 47 000
20 1653 126.400
is0 1724 278. 300

H 1200 1882
Control 1 0 0 0
(Fdmaco A 4 130 260
Cristafino) 10 149 1.100
20 139 2.5800
40 149 5.400
50 147 12. BOO

120C 125
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| Elemplo No. (min) {Férmaco A]*
\ Control 2 0 0 0§
i (Fédrmaco A 4 586 1.200 §
amorfo) 10 473 4,300

* upughA/ml
** mineugA/ml

Los resultados globales de estos ensayos de disolucién
se resumen en la Tabla 2, que proporciona la concentracién
madxima de Farmace A en solucién durante los primeros 90
minutos del ensayo (Cpaw), el &rea bajo la curva de
concentracién en agua frente al tiempo después de 90 minutos
(AUCy) y la concentracién a los 1200 minutos (Cjyy) .

Los resultados demuestran que el comportamiento de las
composiciones de los Ejemplos 1-11 fue mucho mejor que el del
Farmaco A cristalino solo (Control 1), con valores de C .
que variaban de 2,5 a aproximadamente 14 veces el valor del
Control 1 y valores de AUCyq@ que variaban de 2 a 13,5 veces
el del Control 1. Con respecto al Farmaco A amorfo solo, las
composiciones de los Ejemplos 1-11 mostraron valores de AUC,

que eran de 1,3 a 8,4 veces mayores que los del Control 2.
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. ] Tabla 2
-
EJempla No. Polimero
L — -
1 HPMCAS-MF
2 HPMCAS-MF 50 987 | 78.600| 1707 n
3 HPMC 25 565 49.300 197
4 PVP 25 688 57 800 409
5 CAP 25 2075 | 173 600 255
£ CAT as 2040 | 113.400 257
) HMPMCP 25 1277 69.900 350 |
8 HPMCAS -MF 50 378 26.200 591
c HPMCAS -MF 50 980 B4.300 720
10 HPMCAS -MF 25 517 48.900 | 967 _“
11 HPMCAS -MF -- 1653 | 126.400] 1882 ]I
Control 1 NINGUNO 0 149 12.800 125
{Fédimaco A
Cristalino)
Control 2 NINGUNQ "o SEE 20.600 203
{(Fédrmaco A
Amorfa)
= - —

* ugA/ml
** mineugA/ml
Ejemplos 13-15
Se fabricaron dispersiones amcrfas de un 50% en peso de
Farmaco A y un 50% en peso de HPMCAS-MF mezclando primero el
Fidrmaco A en un disolvente que comprendia un 5% en peso de
agua en acetona junto con HPMCAS-MF para formar una solucién.

La solucibén comprendia un 7,5% en peso de Farmaco A, un 7,5%

2)<rr§S
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acetona. Esta soclucién se secS por pulverizacién, dirigiendo
una pulverizaciédn con una boquilla a 2,7 bares, a una
velocidad de alimentaéién de 100 g/min, al interior de la
camara de acero inoxidable de un secador por pulverizacién
Niro PSD-1, mantenida a una temperatura de 140°C en 1la
entrada y de 70°C en la salida.

Se usaron tres bogquillas diferentes para formar las
dispersiones en las condiciones descritas anteriormente. En
el Ejemplc 13 se us® una boquilla de fuente, en el Ejemplo
14 se usd una boquilla Niro de dos fluidos y en el Ejemplo
15 se usdé una boquilla de abanico plano, teniendo las
boquillas las especificaciones indicadas en la seccién
anterior titulada "Procedimientos para Formar la Dispersién".

Las dispersiones de a6lidos amorfos se recogieron
mediante un ciclén y después se secaron en un secador de
bandeja de disolventes Gruenberqg, extendiendo las particulas
secadas por pulverizacién sobre bandejas revestidas de
polietileno a una profundidad no mayor de 1 cm y después
secndolas a 40°C durante al menos 12 horas.

Loa ensaycs de disolucién in vitro se realizaron como
se describe en el Ejemplo 12 para las dispersiones formadas
con loa tres tipos de boquilla. Los resultados de tales
ensayos se muestran en la Tabla 3 y se resumen en la Tabla

4.
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Tabla 3
=.T Tlempo

Ejemplo No. {mins) [Farnmaco A" Dosls* Caas gi AUC*~
12 0 0: 1980 0
{fuents) 4 736 1.500
5 10 650 5.600
20 593 11. 800
40 624 24.000
90 651 736 55.900
14 0 ] 1805 0
(dos fluldos) 4 61% 1.200
1€ 55¢ 4. 800
20 579 10.400
4C 575 22. 000
90 545 615 50.100
10 15 1] 0 1954 0
{abanico plano) & GB4 1.400
-0 €45 5.400
n 20 5%9 11l. 600

* pgh/ml
15 +** mineugA/ml

Tabla 4

20

* ugA/ml

** mineugA/ml

Ejemplo 16

25 Se obtuvieron disperaiones de s6lidos amorfos de un 50%

e
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. de FArmaco A Yy un 50% en peso de HPMCAS-MF como en el Ejemplo

2 usando el mismo tipo de secador por pulverizacibén de
boquilla de dos fluidos y variando las temperaturas de
entrada (T,) y de salida (T,) como muestra en la Tabla 5. La
solucidén de pulverizacién consataba de un 7,5% en peso de
Firmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS-MF, un 80,75% en peso

de acetona y un 4,25% en peso de agua.

Tabla 5

Ejemplo 17
Se obtuvo una dispersidén de sdlidos amorfos de un SO0%
en peso de Farmaco A y un 50% de HPMCAS-MF mezclando primero

el Farmaco A con HPMCAS-MF en un disolvente. Una solucién de
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pulverizacién que comprendia un 7,5% en peso de Firmaco A,

123

un 7,5% en peso de HPMCAS-MF, un 80,75% en pesc de acetona
y un 4,25% en peso de agua se secd por pulverizacién,
dirigiendo una pulverizacifn con una boquilla de dos fluidos
a 2,7 bares, a una velocidad de alimentacién de 200 g/min,
al interior de la cémara de acero inoxidable de un secador
por pulverizacién Niro PSD-1, mantenida a una temperatura de
170°C en la entrada y de 60°C en la salida.

La dispersién resultante se recogif mediante un ciclén
y después se secéd en un secador de lecho fluido Glatt GPCGl
suspendiendo las particulas secadas por pulverizacién con
aire y después secandolas a 40°C.

El comportamiento de la dispersién se evalué usando
ensayos de disolucién in vitro después del secado en lecho
fluido. Una muestra de la dispersién se puso en 20 ml de
solucibn gdstrica simulada (HCl 10 mM, NaCl 100 mM, pH 1,2),
a una concentracién de 5 mgA/ml, en un matraz tapado de forma
hermética. El matraz se acoplé a una rueda giratoria en una
cdmara a 37°C y se hizo girar a 50 rpm. Después de 30
minutos, se afadieron 10 ml de PBS a pH 6,5, a 5 veces la
concentracién de patrén convencional, para producir un pH
final de 6,5 y un volumen final de 30 ml. Las concentraciones
de farmaco se determinaron extrayendo muestras
peribédicamente, centrifugando las mueatras para eliminar todo

el fadrmaco no disuelto, diluyendo el sobrenadante en metanol,

s9
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- analizando el sobrenadante por HPIC y calculando 1las

concentraciones de farmaco. Los resultados se muestran en la
Tabla 6.

Tabla 6

* ugA/ml
** mineugA/ml
Ejemplo 18

Este ejemplo muestra los resultados de los ensayos de
disolucidn con dispersiones que contenian diversas calidades
de HPMCAS fabricadas por Shin-Etsu o Eastman Fine Chemicals
{Kingsport, Tennessee). Las calidades de HPMCAS se denominan
"L", "M" o "H", haciendo referencia estas iniciales al pH de
disolucién "bajo" ("low"), "medio" ("medium") o T"alto"
("high") de 5,5, 6,0 o 6,5, respectivamente. La segqunda letra
de la designacién de la calidad es "F" para "fino" (un polvo)
O "G* para "granulado". Los ensayos de disolucién se usaron
para comparar las dispersiones de Fdrmaco A que contenian
HPMCAS-LF, -MF o -HF.

Se prepararon soluciones que contenian un 2,5% en peso

.
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de FArmaco A, un 7,5% en peso de polimero, un 85,5% en peso
de acetona y un 4,5% en peso de agua. Las soluciones se
bombearon en un aparato de secado por pulverizacién "mini"
mediante una bomba de jeringa a un caudal de 1,3 ml/min. La
solucién de polimero se atomizd a través de una boquilla de
pulverizacién usandoc una corriente caliente de nitrégeno (a
100°C) . Las dispersiones de s86lidos amorfos resultantes, que
contenfan un 25% en peso de Firmaco A, se recogieron en papel
de filtro con un rendimiento de aproximadamente un 43%. Los
resultados de los ensayos de disolucién en PBS realizados

comoc en el Ejemplo 12 se presentan en la Tabla 7.

5%
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Tabla 7
o
% @n peso da
Férmaco A en | Tiempo
PO"ITI.I'D muwdn (nin) IF.rm N' Dbﬂl' l:—_"‘ mc"i [ ]
Shin-Eteu 25 0 D 1875 o
HPMCAS -LF 4 910 1.800
10 1D62 7 700
20 1183 19. 000
40 1348 44. 300
90 1686 1688 120.100
1200 38
Eaptman 25 a 0 1971 o
HBNCAE -LF 4 2449 a.900
10 1530 11.800
20 1615 26.600
40 1654 60.300
SC 1739 1739 145. 000
1200 440
Ehin-Etsu 25 0 4] 1892 1]
HPMCAS -MF L 548 1.100
10 [ 1. 4.500
20 553 10.360
40 6aC 22. 600
90 716 T16 56.300
1200 311
Eaatman 25 1] 0 180G 0
HPMCAE -MF d = 738 1.500
16 [} 1 6.400
aa 1058 1&.100
40 1421 40. 900
S0 169 169 118. 700
1200 1544
Shan-Etsu 25 -] -] 1897 0
HPMCAS-HF [ ] Jic &00
12 312 2.500
a3 310 5.600
49 319 11.%00
5 ase 358 29.800
1200 400
Eaatman as ¢ [ 1820
HPMCHREB-HF 4 338
10 342
20 325
40 152
50 k] 1] 364
1200 425
L:g_-a# T e —

* ygA/ml
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** mineugA/ml

Ejemplos 19 a 21

Se fabricaron comprimidos que contenian Farmaco A como
pe indica a continuacién. Se prepard una dispersidn de
86lidos amorfos como en el Ejemplo 1. Una porcién de esta
dispersién se transformé en comprimidos que tenian la misma
composicidén, pero usando tres procesos de compresidn
diferentes. Cada comprimido conataba de un 44-45% en peso de
dispersién, un 49,80% en peso de celulosa microcristalina
(AVICEL PH 102, FMC Corporation), wun 5% en peso de
croscarmelosa sédica (AC-DI-SOL, Honeywell & Stein Tld.,
Surrey, Inglaterra) y un 0,75% en peso de estearato de
magnesio. El peso deseado de los comprimidos fue de 450 mg,
obteniéndose comprimidos que contenian 50 mgA de Farmaco A.

En el caso del Ejemplo 19, la dispersién primero se
granulé por compactacién con rodillos en un compactador de
rodillos Freund TF-mini usando una velocidad de hélice de 14
rpm, una velocidad de rodillec de 2,5 rpm y una presién de
rodillo de 30 kg/cm’. E1 material compactado resultante
después Be triturd usando un molino Comill a una potencia de
2,5, usando un Impulsor A-1607-086 y un Tamiz 2A-
045R0377/037. La disperseidén triturada después se mezcld en
un mezclador V con el AVICEL y el AC-DI-SOL durante 20
minutos, seguido de la adici6n de estearato de magnesio y una

mezcla final durante 5 minutos en el mezclador V. Este

Y,
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material mezclado después se transformd en comprimidos usando
una herramienta céncava redondas convencional de 7/16
pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-100 con una
precompresién < 2 kN y una fuerza de compresién de 10 kN. Se
consiguid una dureza de loe comprimidoa de 12 kp.

El Ejemplo 20 constaba de una primera mezcla de la SDD
en un mezclador V con el AVICEL y el AC-DI-SOL durante 20
minutos, seguido de la adicién de una porcidn (20% en peso
del total) del estearato de magnesio y de un proceso de
mezcla durante 5 minutos. La mezcla después se granuldé en un
compactader de rodillos Freund TF-mini usando una wvelocidad
de hélice de 30 rpm, una velocidad de rodillo de 4 rpm y una
presién de rodillo de 30 kg/cm’. El material compactado
resultante después se triturdé usando un JTmill a una potencia
lenta y con un tamafio de tamiz de 0,016 mm. A continuacién,
se afiadidé el resto de estearato de magnesio y el material se
mezcld durante 5 minutos en un mezclador V. Después, este
material se convirtid en comprimidos usando una herramienta
src de 5/16 pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-
100, con una fuerza de precompresién de 1-2 kN y una fuerza
de compresién de 20 kN.

El Ejemplo 21 constaba de una primera mezcla de la
dispersién en un mezclador V con el AVICEl y el AC-DI-SOL
durante 20 minutos, seguido del tamizado a través de un tamiz

de malla 10 y de la adicién de un 20% en peso del estearato
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-'de'mag-nesio total, y de un proceso de mezclado durante 5

minutos. La mezcla después se granuldé en un compactador de
rodillo Freund TF-mini usando una velocidad de hélice de 30
rpm, una velocidad de rodillo de 4 rpm y una presidn de
rodille de 30 kg/cm’. El1 material compactado resultante
después se triturd usando un JTmill con una potencia "lenta"
Y un tamafio de tamiz de 0,016 mm. A continuacién se afiadié
el resto del estearato de magnesio y el material se mezcléd
durante 5 minutos en un mezclador V. Este material después
se transform8 en comprimidos usando una herramienta src de
7/16 pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-100 con
una fuerza de precompresién de 1-2 kN y una fuerza de
compresidén de 10,7 kN. Los comprimidos resultantes tenian una
dureza de 8,5 kp.

La disolucién in vitro se realizd6 como se indica a
continuacién. Se puso un comprimido en 200 ml de sclucién
géstrica simulada (GB) que constaba de NaCl 34 mM y HCl 84
mM durante 30 minutos a 37°C, se agit6 y después se afiadieron
50 ml de una solucién intestinal simulada que comprendia
KH,PO, 300 mM y NaOH 620 mM (IB) para producir un pH final de
7,5 vy un volumen final de 250 ml. Las concentraciones de
farmaco se determinaron a lo largo del tiempo extrayendo
muestras periddicamente, centrifugando las muestras para
eliminar todo el farmaco no disuelto, diluyendo el

sobrenadante en metanol, analizando el sobrenadante por HPLC
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y calculado las concentraciones de farmaco. Los resultados
Be muestran en la Tabla 8.

Para un estudio in vivo, a un grupo de perros gque se
habian mantenido en ayunas durante una noche, se les
administré un comprimido y 20 ml de agua. Se extrajo sangre
de la vena yugular de los perros antes de la dosificacién y
a diversos puntos de tiempo después de la dosificacién. A 100
il de cada muestra de plasma se afiadieron 5 ml de metil-terc-
butil éter (MTBE) y 1 ml de tampén carbonato sé6dico 500 mM
(pH 9); la muestra se agit6 con remolino durante 1 minuto y
después se centrifugé durante 5 minutos. La porcién acuosa
de la muestra se enfrid en un bafio de hielo Beco/acetona y
la capa de MTBE se decanté y se evaporé en un evaporador
vorticial. Las muestras secadas se reconstituyeron en 100 ul
de fase mb6vil (33% de acetonitrilo y 67% de Acido férmico al
0,1% en agua). El analisis se realizé por HPLC. Los
resultados también se muestran en la Tabla 8, donde el AUC;,,
es el drea bajo la curva de concentracién en sangre frente

al tiempo en las primeras 24 horas.

o
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Ejemplo 22
Se aplicaron recubrimientos a los comprimidos del
Ejemplo 19 usando un recubridor de recipiente Freund HCT-30.
A los comprimidos se aplic6 un recubrimiento de un 4% en peeo
de White OPADRY II ({(una mezcla de polimero celulésico que
contenia TiO, como colorante y opacificante de Colorcon,
Westpoint, Pennsylvania) y un recubrimiento de un 0,5% en
peso de Clear OPADRY II {(que no contenia colorante).
Ejemplo 23
Liberacién de Firmaco In Vivo en un Ser Humano
Se prepar6 una dispersién de sélidos amorfos que
contenia un 25% en peso de Fiarmaco A y un 75% en peso de
HPMCAS-MF como en el Ejemplo 1. La dispersidén se usé como un
polvo oral para la constitucién (OPC) mediante su disolucién
en una solucién de un 0,02% en peso de monooleato de
polioxietileno 20 sorbitano (Tween 80) en agua estéril. Como

control (Control 3), Be form6 una OPC usande la forma

N
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cristalina del farmaco. Cuatro seres humanos voluntarios
sanos tomaron por via oral una muestra de la OPC que contenia
la dispersién de s86lidos de una muestra del Control C,
conteniendo cada muestra 300 mgA de F&rmaco A. Se extrajeron
muestras de sangre y se midieron los perfiles de liberacién
del f&rmaco in vivo como en el Ejemplo 20. Como se muestra
en la Tabla 9, la concentracién mixima de farmaco medida en
el plasma sanguineo (C,,) para la OPC que contenia 1la
dispersién de sblidcs fue 7 veces mayor que la del Control
3, mientras que el AUC;,, fue 5 veces mayor que el del Control
3, ¥ el tiempo necesario para conseguir la concentracién
méxima de farmaco (tp,) fue sustancialmente el mismo para las
dos formulaciones.

Tabla 9

Formulacidn

(mg-h/ml)

orC 46 7,6

OFPC

crisctalina

Ejemplo 24
Se formé un comprimido de liberacidén controlada usando
el siguiente procedimiento. Se formé una dispersién de
s6lidos amorfoe como en el Ejemplo 2, con la excepcién de que

la solucién de pulverizacién comprendia un 2,5% en peso de

s
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Firmaco A, un 5,0% en peso de HPMCAS y un 92,5% en peso de
acetona y la dispersifn contenia un 33% en peso de Farmaco
A. La dispersién resultante se mezclé con los siguientes
excipientes de formacién de comprimidos durante 40 minutos
para hacer la mezcla homogénea, obteniéndose la siguiente
composicién final de la mezcla: 28% en peso de la dispersién,
22% en peso del adyuvante para la formacién de comprimidos
Xilitol que contenfia un 1,5% en peso de carboximetil
celulosa, un 29% en peso del hidrogel PEO que tenia un peso
molecular medio de 600.000 daltons, un 20% en peso del
osmopolimero almidén glicolato s6dico y un 1% en peso del
lubricante estearato de magnesio. Esta mezcla homogénea se
transformd en nlcleos de comprimidos en una prensa para
formar comprimidos, a wuna fuerza de compresién de
aproximadamente 275,79 Mpa, usando una herramienta de 13/32
pulgadas.

Los nilcleos de comprimidos asi formados después se
recubrieron con un recubrimiento de liberacién controlada
mediante recubrimiento en recipiente, con una composicién de
recubrimiento que comprendia un 7% en peso de acetato de
celulosa (CA 398-10, Eastman Fine Chemicals, Xingsport,
Tennessee), un 3% en peso de polietilenglicol (PEG) gue tenia
un peso molecular medio de 3350 daltone, un 5% en peso de
agua y un 85% en peso de acetona, secindose después en una

egtufa de conveccién a 50°C. En el recubrimientc de cada cara

e
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se.perforaron cinco orificios de liberacién con un dimetro
de 0,9 mm mediante l&ser, realizando un total de 10 orificios
de liberacién por comprimido. E1 peso final de los
comprimidos recubiertos individuales fue de 500 mg.
Ejemplo 25

Este ejemplo ilustra un procedimiento para fabricar una
forma de dosificacién de la presente invencién con un nficleo
de bicapa. El niicleo de bicapa consta de una capa de f&rmaco
y una capa dilatadora. Para formar la capa de farmaco, pueden
mezclarse los siguientes materiales y granularse en himedoc
en un mezclador: de 50 a 200 g de una dispersidn de s&lidos
amorfos de Farmaco A; de 250 a 325 g de un PEO que tiene un
peso molecular medio de aproximadamente 100.000 daltons; de
0 a 100 g de un PEQO que tiene un peso molecular medioc de
aproximadamente 200.000 daltons; de 10 a 30 g de un HPMC que
tiene un peso molecular medio de aproximadamente 11.300
dalteons; y de 0 a 10 g de estearato de magnesio. La capa
dilatadora puede formarse por granulacién en himedo de los
siguientes materiales: de 110 a 140 g de PEO que tiene un
peso molecular medio de 5.000.000 a 7.500.000 daltons; de 5
a 25 g de un HPMC que tiene un peso molecular medio de 12.300
daltons; de 40 a 70 g de sacarosa; y de 0 a 10 g de estearato
de magnesio.

El nidcleo de la bicapa se forma poniendo primero de S0

a 300 mg de la granulacién de la capa dilatadora en el fondo
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de una matriz y después apretando ligeramente el material.
En la parte superior de esta capa dilatadora después se ponen
de 50 a 300 mg de la granulacién de la capa de farmaco. Las
dos capas después se comprimen hasta conseguir una dureza de
6 a 15 kp.

Los nficleos de bicapa resultantes después se recubren
con un recubrimiento semipermeable que comprende de un 50 a
un 98% de CA que tiene un contenido de acetilo de
aproximadamente 32 a un 40% en peso y de un 2 a un 30% en
peso de PEG que tiene un peso molecular medio de
aproximadamente 3.350 daltons. En el recubrimiento se forma
al menos un orificio de liberacién de 500 a 2.000 um de
didmetro en la cara de la capa de fa&rmaco del comprimido.

Ejemplo 26

Se fabricé un dispositivo de liberacién controlada de
matriz erosionable usando el siguiente procedimiento. Se
mezclaron una muestra de 1,05 g de la dispersién de sblidos
amorfos del Ejemplo 24 con 1,70 g de HPMC (METHOCEL K 100 LV
prem., Dow Chemical, Midland, Michigan), 0,70 g de la carga
lactosa FAST FLOW (Foremost/Van Water y Rogers, Baaboo,
Wisconsin) y 0,053 g del lubricante estearato de magnesio,
durante 20 minutos en un mezclador TURBULA (Willy A. Bachofen
AG Muschinenfabrick, Basilea, Suiza) para obtener una mezcla
homogénea. La mezcla de niicleo homogénea asf formada contenia

un 10% en peso de Fiarmaco A, un 20% en peso de HPMCAS-MF, un

N
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-48,5% éﬁ pesc de HPMC, un 20% en peso de lactosa y un 1,5%

en peso de estearato de magnesio. Esta mezcla homogénea se
transformé en comprimidos usando una prensa F-3 (Manesty,
Liverpool, Inglaterra) c¢on una herramienta de 11/32 pulgadas.
El peso de los comprimidoa fue de aproximadamente 350 mg.
Como control {(Control 5), se formd un comprimido de la miama
manera, con la excepcién de que se usaron 37,4 mg de farmaco
cristalino.
Ejemplo 27

Se prepard un dispositivo de liberacién controlada de
matriz erosionable como se indica a continuacién. En primer
lugar, se formé una dispersién de sélidos amorfos como en el
Ejemplo 2, con la excepcidén de que el polimero soluble en
agua era CAP, la dispersién contenfia un 25% en peso de
FArmaco y el secado por pulverizacién se realizd usando una
solucidén de 0,75% en pesc de Farmaco A, un 2,25% en peso de
CAP y un 97% en peso de acetona, que se suministrd en una
boquilla de des fluidos a una presién de 1,9 bares. Para
incorporar la dispersién en una matriz erosionable, se
mezclaron 1,07 g de la misma con 1,07 g de METHOCEL K100, 0,7
de la carga lactosa y 0,05 del lubricante estearato de
magnesio. El peso de los comprimidos fue de 350 mg. Se formé
un control (Control 6) de la misma manera usando 26 mg de
Férmaco A cristalino en lugar de la dispersién.

Se realizaron ensayos de disolucién in vitro para las

B
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formulaciones de logs Ejemplos 26-27 y los Controles 5-6. Los
ensayos de disolucién se realizaron afladiendo el comprimido
o el control a 40 ml de PBS agitada a 37°C. Se extrajeron
muestras periédicamente, se centrifugaron durante 1 minuto
a 13.000 G, se diluyeron en metanol como en el Ejemplo 12 y
el sobrenadante se analizd por HPLC. Se extrajercn muestras
peribdicamente, como se indica en la Tabla 10, que también

muestra los datos obtenidos.

2
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Tabla 10

iﬁﬁ?;:ﬂiﬂ’c‘
FAmaco A on
Polimero
HPMCAS -MF
5
525 563,2 182. 625
720 562.5 292. 415
Control 5 N/A Ninguno 4] 0,0 (4]
10 afe | 4| gty |
1
cristalino} 20 98.8 1.753
40 166,1 4.402
50 147.5 12.252
120 164,5 16.937
180 1373 25.991
240 141,9 34.362
360 161,0 52.528
525 179,0 B0.574
720 157.2 113. 346
27 7€ CAF 0 0,0 0
10 6,8 21
15 ' 20 188 145
a0 46,3 799
90 107.9 4. 654
120 157,8 8 640
180 248,4 20. P26
240 328.5 38.131
360 474,7 86.322
525 $57.0 171, 442
720 545,3 278. 918
Contrcl 6 N/A Ninguno 4] 0.0 4]
pmeo | 10| 107.8 K
130, 3
20 onstelino) 40 109,1 | 1.513
50 118,1 3. 906
120 121,8 9 587
1680 151,7 13.186
240 170,4 21. 392
360 135, 3 31. 055
525 134,8 49. 395
720 166,3 73. 701
et

25 * ugA/ml
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Ejemplos 28-30

Estos ejemplos describen mezclas fisicas simples de
F&rmaco A y un polimero que aumenta la concentracién. Se
formarcon mezclas de Farmaco A y HPMCAS-MF mediante la mezcla
en seco del FArmaco A amorfo con HPMCAS-MF. Para el Ejemplo
28, la composicién comprendia 3,6 mg (75% en peso) de Farmaco
Ay l,2 mg (25% en peso) de HPMCAS-MF; para el Ejemplo 29,
la composicién comprendfa 3,6 mg (50% en peso) de Farmaco A
y 3,6 mg (50% en peso) de HPMCAS-MF; para el Ejemplo 30, la
composiciédn comprendia 3,6 mg (25% en peso) de Farmaco A y
10,8 mg (75% en pesc) de HPMCAS-MF.

Estas composicionea se evaluaron en ensayos de
disolucién in vitro usando los procedimientos sefialados en
el Ejemplo 12. Las cantidades de farmaco y polimero indicadas
anteriormente aé afladieron a un tubo de microcentrifuga, al
que se afiadieron 1,8 ml de sclucién PBS. El tubo se sometid
a agitacién vorticial inmediatamente después de la adicién
de la solucién PBS. Los resultados de estos ensayos de

disolucién se proporcionan en la Tabla 11 y se resumen en la

Tabla 12.
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Tabla 11

28

75% en peso de

Fémaco A/ 25% an

peso de HPMCAS-
MF

29

50% an paso de
Farmaco A/ 50% en
10 peso de HPMCAS-
MF

30

25% en peso de

Farmmaco A/ 75% en

peso de HPMCAS-
MF

15

Tabla 12
omplo ] max, 90 Ml 1200
28 2000 725 62.300 440
i 29 2000 858 89.500 |

20 n %0 2000 1185 58500 T
%

Estas mezclas fisicas simples de Farmaco A amorfo y
HPMCAS-MF mostraron un comportamiento mucho mejor que el
farmaco amorfo solo (Control 2, mostrado en la Tabla 12 con

25 fines comparativos), con valores de Cy,g que fueron de 1,24
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a 2,0 veces mayores que los del Control 2, y valores de AUCyq
que fueron de 3,0 a 4,8 veces mayores que los del Control 2.
Ejemplo 31

Se formdé una composicién mezclando un 50% en pesc de la
composicién del Ejemplo 2 (que contenfia un 50% en peso de
Farmaco A y un 50% en peso de HPMCAS-MF) con un 50% en pesc
de HPMCAS-MF. Esta composicién se evalué en un ensayo de
disolucién como se describe en el Ejemplo 12. Los resultados
de este ensayoc se presentan en la Tabla 13 y demuestran que
la mezcla de la dispersién de sdlidos amorfos de Farmaco A
con polimero se comporta bien, con un valor de Cp, ¢ que es
6,6 veces mayor que el del farmaco cristalinco solo {Control
1) y un valor de AUCy, que es 6,2 veces mayor que el del

Control 1.

Tabla 13

Ejemplos 32-25
Se obtuvo una dispersién de sflidos amorfos de un 50%

en peso de Firmaco A y un 50% en peso de polimero, mezclando

T2

27
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primero FArmaco A en un disolvente junto con HPMCAS-MF para
formar una solucién. La solucién comprendia un 7,5% en peso
de F&rmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS, un 80,75% en peso
de acetona y un 4,25% en peso de agua. Esta solucidn después
se secé por pulverizacién dirigiendo wuna pulverizacidn
mediante el uso de una boquilla de pulverizacién de mezcla
externa de dos fluidos a 2,7 bares, a una velocidad de
alimentacién de 175 g/min, al interior de la c&mara de acero
inoxidable de un secador por pulverizacién Niro, mantenida
a una temperatura de 175°C en la entrada y de 70°C en la
salida.

La dispersifn secada por pulverizacién (SDD) de sélidos
amorfoe resultante se recogi6é mediante un ciclé6n y después
se secd en un secador de bandeja de disolventes Gruenberg
extendiendo las particulas secadas por pulverizacién en
bandejas revestidas de polietileno a una profundidad no mayor
de 1 cm y después seci&ndolas a 40°C durante 16 horas.

LLa SDD anterior se incorpord en comprimidos que
contenian 25, 50, 100 y 200 mg. Los comprimidos con una dosis
de 25 mg (Ejemplo 32) constaban de un 7,14% en peso de SDD,
un 40,0% en peso de HPMCAS-MF, un 49,11% en peso de celulosa
microcristalina (Avicel® PH 102), un 3,0% en peso de
croscarmelosa s6dica (Ac-Di-Sol®) y un 0,75% en peso de
estearato de magnesio. Los comprimidos con una dosis de 50

mg (Ejemplo 33) constaban de un 14,29% en peso de SDD, un

X
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40,0% en peso de HPMCAS-MF, un 41,96% en pesc de Avicel?® PH
102, un 3,0% en peso de Ac-Di-Sol® y un 0,75% en peso de
estearato de magnesio. Los comprimidos con una dosis de 100
mg (Ejemplo 34) constaban de un 28,57% en peso de SDD, un
30,0% en peso de HPMCAS-MF, un 37,68% en peso de Avicel® PH
102, un 3,0% en peso de Ac-Di-Sol® y un 0,75% en peso de
estearatc de magnesio. Los comprimidos con una dosis de 200
mg (Ejemplo 35) constaban de un 57,14% en peso de SDD, un
39,11% en peso de Avicel® PH 102, un 3,0% en peso de Ac-Di-
Sol® y un 0,75% en peso de estearato de magnesio. En todos
los casos, el peso deseade de los comprimidos fue de 700 mg.

Para formar los comprimidos, la SDD primero se granuld
(se compactd con rodillos) en un compactador de rodillos
Freund TF-mino usando una velocidad de hélice de 30 rpm, una
velocidad de rodillo de 4 rpm y una presién de rodillo de 30
kg,/em*. El material compactado resultante después se redujo
usando un mini-Comil a una potencia de 4, con un tamiz 039R.
La SDD molida después se mezcldé en un mezclador V con el
HPMCAS-MF, Avicel® y Ac-Di-Sol® durante 20 minutos usando las
proporciones indicadas anteriormente. A continuacién, se
afiadi6é una porcidén del estearato de magnesio (aproximadamente
un 20% en peso del eatearato de magnesio total usado) y el
material se mezclé durante 5 minutos. La mezcla después se
granulé de nuevo usandc una velocidad de hélice de 20 rpm,

una velcocidad de rodillo de 4 rpm y una presién de rodillo

s
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de kg;/cm’. E1l material compactado resultante después se
redujo usando un Comill con una potencia de 3 y un tamafio de
tamiz de 032R. Después se afladid el resto del estearato de
magnesio y el material se mezcl® durante 5 minutos en un
mezclador V. Este material después 8se tranaformé en
comprimidos usando una herramienta oval de 00,3437 x 0,6875
pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-100 con una
fuerza de precompresién de 1 a 2 kN y una fuerza de
compresién de 10 kN.

Para ensayar la disolucién del f&rmaco in vitro, cada
uno de los comprimidoe se puso en 200 ml de una asolucidén de
tampén gdstrico (HC1l 0,1 N, pH 1,2) durante 30 minutos a 37°C
Yy se agitd, después de lo cual se afiadieron 50 ml de una
solucién de tampén a pH 13 para producir un pH final de 7,5
Y un volumen final de 250 ml. La concentracién de firmaco se
determind a lo largo del tiempo extrayendo muestras
periédicamente, centrifugando las muestras para retirar todo
el fa&rmaco no disuelto, diluyendo el sobrenadante en metanocl,
analizando 1las muestras por HPLC y calculando las
concentraciones de farmaco. Las concentraciones de firmaco
obtenidas en estos ensayos de solucién in vitro se muestran

en la Tabla 14 presentada a continuacién.

N
2!
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Tabla 14

oncentracion S -__|
da FArmaco A AUC ‘
. AB{eFAN b T ‘ - i _ |
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10

Los datos demuestran que aproximadamente todo el Farmaco
A se habia liberado en 1200 minutos.

Los términos y expresiones que se han empleado en la
memoria descriptiva anterior se usan en este documento como
términos descriptivos y no limitantes, y en el uso de tales
términos y expresiones no hay intencién de excluir
equivalentes de las caracteristicas mostradas o descritas o
porciones de las mismas, reconociéndose que el alcance de la
invencién 8se define y 8e limita Gnicamente por las

reivindicaciones mostradas a continuacibn.

2
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende una
dispersitn de s86lido amorfo del farmaco [(18S)-bencil- (2R)-
hidroxi-3-((3R,48)-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-
oxipropil] amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en

un polimero que aumenta la concentraciénm.

2. Una composicién farmac€utica que comprende {a) una
dispersién de 86lidos amorfos del fArmaco [(1S)-bencil- (2R)-
hidroxi-3-((3R,48)-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-
oxipropil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en
un polimero que aumenta la concentracién, y (b) m&s polimero

que aumenta la concentracién.

3. Una composicién farmacéutica que comprende una forma
amorfa del f&rmaco [(1S)-bencil-(2R)-hidroxi-3-((3R,48)-
dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-oxipropillamida del &cido 5-
cloreo-1H-indol-2-carboxilico y un polimero que aumenta la

concentracién.

4. La composicién de la reivindicacién 2 6 3, en la que

dicha composicién se forma fuera de un medic de uso.

5. La composicidén de la reivindicacién 2 6 3, en la que
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dicha composicién se forma dentro de un medio de uso.

6. La composicién de cualquiera de laes reivindicaciones 1-

3, en la que dicho polimero es un polimero ionizable.

7. La composicifn de cualguiera de las reivindicaciones 1-
3, en la que dicho polimero se selecciona entre el grupo
compuesto por polimeros celulésicos ionizables, polimeros
celulésicoe no ionizables y polimeros y copolimeros de vinilo
que tienen sustituyentes seleccicnados entre el grupo

compuesto por hidroxileo, alquilaciloxi y amido ciclico.

8. La composicién de cualquiera de las reivindicacién 1-3,

en la que dicho polimero es un polimero celulbaico.

9. La composicién de la reivindicacién 8, en la que dicho
polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
de hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, hidroxipropil celulosa, metil celulosa, hidroxietil
metil celulosa, acetato de hidroxietil celulosa e hidroxietil

etil celulosa.

10. La composicién de la reivindicacién 8, en la que dicho
polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato

succinato de hidroxipropil metil celulosa, succinato de

(-J
v
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hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato de
hidroxipropil celuloea, succinato de hidroxietil metil
celulosa, acetato succinato de hidroxietil celulosa, ftalato
de hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato de
hidroxietil metil celulosa, acetato ftalato de hidroxietil
metil celulocsa, carboxietil celulosa, carboximetil celulosa,
acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato de metil
celulosa, acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, acetato ftalato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato ftalato de celulosa, butirato ftalato
de hidroxipropil celulcosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitatc de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
de celulosa, acetato de celulosa de 4cido salicilico, acetato
de celulosa de &cidc hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de dcido etilbenzoico, acetato de celulosa de dcido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de dcido etil
ftadlico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico y

acetato de celulosa de acido etil picolinico.

NP
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1l1. La composicién de la reivindicacién 8, en la que dicho
polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
ftalato de celulosa, acetato ftalato de metil celulosa,
acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato de
hidroxipropil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, acetato ftalato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato ftalato de celulosa, butirato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitatec de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
de celulosa, acetato de celulosa de acido salicilico, acetato
de celulosa de Acido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de Acido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de dcido etil
ftdlico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico y

acetato de celulosa de &cido etil picolinico.

12. La composicién de la reivindicacién 8, en la gue dicho
polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato

succinato de hidroxipropil metil celulosa, acetato ftalato

73
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de celulosa, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, acetato
ftalato de metil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato ftalato de hidroxipropil celulosa, acetato

tereftalato de celulosa y acetato isoftalato de celulosa.

13. La composiciédn de la reivindicacién 12, en la que dicho
polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
succinate de hidroxipropil metil celulosa, ftalato de
hidroxipropil metil celulosa, acetato ftalato de celulosa y

acetato trimelitato de celulosa.

14. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-3

en forma de grinulos.

15. La composicién de la reivindicacién 14, en la que el
tamafio medio de dichos grénulos es de 50 a 1000 um de

diametro.

16. La composicidén de la reivindicacién 14, en la que dichos
grinulos se obtienen por un procedimiento seleccionado entre
el grupo compuesto por compactacién con rodillos, granulacién
de bajo cizallamiento, granulacién de alto cizallamiento,
granulacién de lecho fluido, coagulacién en estado fundido

y esferonizacién por extrusién.
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17. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-

152

3, en una forma de dosificacién seleccionada entre el grupo
compuesto por un comprimido, un caplet, una cépsula, una
perla, una suspensién, un multiparticulado, un polvo y

combinaciones de loa mismos.

18. La composicién de la reivindicacién 17 en una forma de
doaificacidn de comprimido que comprende una dispersidn de
s6lidos amorfos en un polimerc que aumenta la concentracién
seleccionado entre el grupo compuesto por acetato succinato
de hidroxipropilmetil celulosa y acetato ftalato de celulosa;
un disgregante; un 1lubricante; y un aglutinante de

comprimidos.

19. La compesicién de la reivindicacién 18, en la que dicha
dispersién de s6lidos amorfos contiene de aproximadamente un
10 a aproximadamente un 60% en peso de [(18)-bencil-{2R)-
hidroxi-3-((3R,48)-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-
oxipropil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxflico;
dicho disgregante es croscarmelosa sbdica; dicho lubricante
es estearato de magnesio; y dicho aglutinante de comprimidos

es celulosa microcristalina.

20. La composicién de la reivindicacién 19, en la que dicha

forma de dosificacidn de comprimido comprende los siguientes
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componentes en los siguientes porcentajes' én peso
aproximados:
(a) de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 70%
en peso de dispersién de sblidos amorfos;
5 (b) de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10%
en peso de croscarmelosa sédica;
(c) de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2%
en peso de estearato de magnesio; y
(d) el resto de celulosa microcristalina.
10
2l1. La composicidn de la reivindicacién 17, en la que dicha

forma de dosificacién es un polvo oral para constitucién.

22. La composicién de la reivindicacién 17, en la que dicha
15 forma de dosificacién est& diseflada para la liberacién

inmediata de dicho farmaco.

23. La composicién de la reivindicacién 17, en la que dicha
forma de dosificacidén esté diseﬁada.-para la liberacién

20 controlada de dicho firmaco.

24. La composicién de la reivindicacién 23, en la que dicha
forma de doeificacién se recubre con un recubrimiento
esensible al pH.

25

&
Y a
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25. La composicién de la reivindicacién 23, en la que dicha
forma de dosificacifn se recubre por un recubrimiento
polimérico sustancialmente permeable al agua y tiene al menos

un orificio de liberacién en dicho recubrimiento.

26. La composicitn de la reivindicacién 25, en la que dicho
recubrimiento de dicha forma de dosificacién comprende al

menos una membrana asimétrica.

27. La composicién de la reivindicacién 25, en la que dicho
recubrimiento de dicha forma de dosificacién se forma a
partir de un polimero seleccionade entre el grupo compuesto
por poli{dcidos y ésteres acrilicos); poli(dcidosg y ésteres
metacrilicos); copolimeros de ©poli(dcidos y ésteres
acrilicos) y poli(&cidos y ésteres metacrilicos); ésteres de

celulosa; éteres de celulosa; y éster/éteres de celulosa.

28. La composicidn de la reivindicaciédn 25, en la que dicho
al menos un orificio de liberacifn en dicho recubrimiento se

forma por perforacién con léaser.

29. La composicién de la reivindicacién 25, en la que dicho
al menos un orificio de liberacitn en dicho recubrimiento se

forma en un medio de uso.

N
20%
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- 30. la composicién de la reivindicacién 29, en la que dicho

recubrimiento de dicha forma de dosificacién se puede romper

para formar dicho al menos un orificio de liberacién.

31. La composicidn de la reivindicacién 25, en la que dicha

forma de dosificacién incluye al mencs un agente osmdtico.

32. La composicifén de la reivindicacién 31 en la que dicho
agente oasmético se selecciona entre el grupo compuesto por

un 8soluto osméticamente eficaz y un polimeroc hidr6filo

hinchable en agua.

33. La composicién de la reivindicacién 23, en la que dicha
forma de dosificacién comprende un nicleo de Farmaco A y un
agente oambtico, y dicho nicleo estd8 rodeado por un
recubrimiento polimérico sustancialmente permeable al agua

gue tiene la menos un orificic de liberacién.

34. La composicién de la reivindicacién 33, en la que dicho
agente osmbtico se selecciona entre el grupo compuesto por

un soluto osméticamente eficaz y un polimero hidré6filo

hinchable en agua.

35. La composicién de la reivindicacién 34, en la que dicho

agente oemdbtico est& en una primera capa y dicha dispersién

oy
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de sb6lidos estd en una segunda capa.

36. La composicién de la reivindicacién 33, en la que dicho
agente osmético y dicho polimero que aumenta la concentracién

gson el mismo compuesto.

37. La composicifn de la reivindicacién 23, que incluye una

matriz polimérica erosionable que tiene dicho f&rmaco

incorporado.

38. La composicifdn de la reivindicacién 37, en la que dicha
matriz polimérica erosionable se forma a partir de un
polimero sgeleccionado entre el grupo compuesto pér
polioxdmeros, celulésicos solubles en agua; celulbsicos
erosionables en agua; derivados del &cido acrilico vy
polimeros de los mismos; polisaciridos que existen de forma

natural; y proteinas que exisesten de forma natural.

39. La composicién de la reivindicacidén 38, en la que dicha
matriz polimérica erosionable se forma a partir de

hidroxipropilmetil celulosa.

40. La composicidén de la reivindicacién 37, en la que dicha
matriz polimérica erosionable se recubre con un polimero

sensible al pH.

Y
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41. La composicién de la reivindicacién 38, en la que dicho
recubrimiento comprende ademdis al menos un polimere no
sensible al pH para modular el retraso de la liberacidn o la

velcocidad de liberacién de dicho farmaco.

42. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-

3, en una forma de dosificacién multiparticulada.

43. La composicidén de la reivindicacién 42, en la que dicho
fadrmaco se incorpora en una matriz sélida que comprende
excipientes farmacéuticos que tienen un punto de fusién de

aproximadamente 40°C a aproximadamente 250°C.

44. La composicién de la reivindicacién 43, en la que dicho
fdrmaco se incorpora en una matriz s6lida seleccionada entre
el grupo compuesto por aceites vegetales hidrogenados vy
parcialmente hidrogenades; mono-, di- y tri-glicéridos de
dcidos grasos; mono- y.di-ésteres de grasas y &cidos grasos

de propilenglicol y etilenglicol; ceras; y alcoholes de

cadena larga.

45. Un procedimiento para fabricar una composicién que
comprende una dispersién de 86lidos amorfos del farmaco
[(1S) -bencil- (2R) -hidroxi-3-((3R,48) -dihidroxi-pirrolidin-1-

il) -3-oxipropil] amida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-

(414

293
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carboxilico en un polimero que aumenta la concentracién
soluble en agua, selecciondndose dicho procedimiento entre
el grupo compuesto por procesamiento con disolventes,
procesamiento mecinico, procesamiento térmico y combinaciones

de los mismos.

46. El procedimiento de la reivindicacién 45, en el que
dicho procedimiento es un procesamiento con disolventes
seleccicnado entre el grupo compuesto por secado por
pulverizacién, recubrimiento por pulverizacién, recubrimiento
en recipiente, secado al vacio, secado en lecho fluido,

evaporacidn, precipitacién y combinaciones de los mismos.

47. El procedimiento de la reivindicacién 46, en el que el
disolvente usado en dicho procesamiento con disolventes

comprende un disolvente sustancialmente puro.

48. El procedimiento de la reivindicacién 46, en el gue el
disolvente usado en dicho procesamiento con disolventes

comprende una mezcla de disolventes.

49. El procedimiento de la reivindicacién 46, en el que el
disolvente usado en dicho procesamiento con disolventes

comprende una mezcla de disolvente y agua.

2X
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50. El procedimiento de la reivindicacién 45, en el que
dicho procedimiento es un procesamiento mecénico seleccionado
entre el grupo compuesto por molienda en molino de bolas,

extrusién de doble husillo y trituracién.

51. El procedimiento de la reivindicacién 45, en el que
dicho procedimiento es un procesamiento térmico seleccionado
entre el grupo compuesto por coagulacién en estado fundido

Y procesamiento de flujo rédpido.

52. El procedimiento de la reivindicacién 45, que comprende
las etapas de:

(a) proporcionar |una solucién de secado por
pulverizacién que comprende de un 0,1 a un 10% en
peso de dicho farmaco, de un 0,1 a un 10% en peso
de dicho polimero que aumenta la concentracién y
un disolvente;

(b) proporcionar un gas de atomizacidn;

(c) dirigir dicha solucién de secado por pulverizacién
Yy dicho gas de atomizacién a una boquilla de
atomizacién para producir gotitas de dicha
gsolucibén de secado por pulverizacién, variando el
tamafio de dichas gotitas de 1 a 500 um;

(d) proporcionar un gas de secado

(e) proporcionar una camara de secado; y

S
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(£} dirigir dichas gotitas y dicho gas de secado a
dicha cédmara de secado para provocar la
evaporacién de dicho disolvente de dichas gotitas
Yy la solidificacién de dichas gotitas en menoa de
20 segundos para formar una dispersién de secado

por pulverizacién, comprendiendo dicha dispersién
de secado por pulverizacién partfculas sblidas de
menos de aproximadamente 200 pym de diametro.
53. El procedimiento de la reivindicacién 52, que incluye
una etapa adicional (g) gque comprende la evaporacién
adicional del disolvente de dichas particulas sélidas de la

etapa (f).

54. El procedimiento de la reivindicacién 53, en el que la
etapa (g) 8e realiza en una cdmara de evaporacidn
seleccionada entre el grupo compuesato por un secador al
vacio, un secador de bandeja, un secador de lechc fluido, un

pecador de mierocondas y un secador de tambor giratorio.

55. El procedimiento de la reivindicacién 53, que incluye
una etapa adicional (h) que comprende granular dichas

particulas s6lidas de la etapa (g).

56. El procedimiento de la reivindicacién 55, en el que la

etapa (h) se realiza mediante un procedimiento seleccionado

29|
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"entre el grupo compuesto por compactaciédn con rodillos,

granulacién de bajo cizallamiento, granulacién de alto
cizallamiento, granulacién en lecho fluido, coagulacién en

eatado fundido y esferonizacién por extrusién.

57. El procedimiento de la reivindicacién 52, en el que
dicho disolvente de la etapa (a) se selecciona entre el grupo
compuesto por acetona, metanol y mezclas de acetona, metanol

Y agua.

58. El1 producto del procedimiento de cualquiera de las

reivindicaciones 52 a 55.

59. El producto del procedimiento de la reivindicacién 55,

que comprende grdnulos de 50 a 1000 uym de didmetro.

60. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar una cantidad terapéutica de una
composicién farmacéutica que comprende una dispersién de
86lidos amorfos del farmaco [(1S)-bencil- (2R)-hidroxi-3-
((3R,48) -dihidroxi-pirrolidin-1-il})-3-oxipropil]lamida del
dcido 5-cloro~1H-indol-2-carboxilico en wun polimero que

aumenta la concentracién.

J§% T
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" 61. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa

hepdtica en un ser humanc en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar una cantidad terapéutica de una
composicitn farmacéutica que comprende (a) una dispersién de
86lidos amorfos del fArmaco [(1S)-bencil-(2R)-hidroxi-3-
((3R,4S) -dihidroxi-pirrolidin-1-il) -3-oxipropillamida del
dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en un polimero gque
aumenta la concentracién y (b) mis peolimero que aumenta la

concentracién.

62. Un procedimiento para suprimir la produccidén de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar una cantidad terapfutica de una
composicién farmacéutica que comprende (a) una forma amorfa
del farmaco [(1S)-bencil- (2R)-hidroxi-3-((3R,4S)-dihidroxi-
pirrolidin-1-il)-3-oxipropil]amida del A&cido 5-cloro-1H-
indol-2-carboxilico y (b) un polimeroc gque aumenta la

concentracidn.

63. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hep&tica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar de una forma sustancialmente simult&nea
cantidades terapéuticas del componente (a) y del componente
(b), comprendiendo el componente (a) una dispersifn de

868lidos amorfos del fArmaco [{1S)-bencil- (2R)-hidroxi-3-

29y 3
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}(3R,4S)-dihidroxi-pirrolidin-1-i1)-3-oxipropil]amida del
dcido 5-clero-1H-indol-2-carboxilico en un polimero que
aumenta la concentracién, y comprendiendo el componente (b)

mi&s polimero que aumenta la concentraciémn.

64. El procedimiento de la reivindicacién 63, en el gue el

componente (a) estd en una forma de dosificacién

farmacéuticamente aceptable.

65. El1 procedimiento de la reivindicacién 63, en el que
tanto el componente (a) como el componente (b) estin en

formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables.

66. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar de una forma sustancialmente simulténea
cantidades terapéuticas del componente {(a) y del componente
(b), comprendiendo el componente (a) una forma amorfa del
f&rmaco [(1S) -bencil- (2R) -hidroxi-3- ((3R,48) -dihidroxi-
pirrolidin-1-il) -3-oxipropil}amida del &cido S-cloro-1H-
indol-2-carboxflico y comprendiendo el componente (b) un

polimero que aumenta la concentracién.

67. El procedimiento de la reivindicacién 66, en el que el

componente (a) estd en una forma de dosificacién
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farmacéuticamente aceptable.

68. El1 procedimiento de la reivindicaci6n 66, en el que
tanto el componente (a) como el componente (b} estén en

5 formas de dosificacidn farmacéuticamente aceptables.

69. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones
60-68, en el que dicho peclimero que aumenta la concentracién
pe selecciona entre el grupo compuesto por:
10 (a) un polimero ionizable;
(b) un polimero celulésico;
(c) un polimero celulésico ionizable;
{d) un polimero celulésico no ionizable; y
(e) polimeros y copolimeros de vinilo que tienen
15 sustituyentes @seleccionados entre el grupo
compuesto por hidroxileo, algquilaciloxi y amido

ciclico.

70. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones

20 60-68, en el que dicha composicién farmac&utica estd en una
forma de dosificaciédn seleccionada entre el grupo compuesto
por un cemprimido, un caplet, una cépsula, una perla, una
gsuspensién, un multiparticulado, un polvo y combinaciones de
los mismos.

25
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71. El procedimiento de la reivindicacién 70, en el gque
dicha forma de dosificacién estd disefiada para la liberacién

inmediata de dicho faArmaco.

72. El procedimiento de la reivindicacién 70, en el que
dicha forma de dosificacién esta disefiada para la liberacib6n

controlada de dicho farmaco.

:Jb/%
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE UN INHIBIDOR DE LA

GLUCOGENO FOSFORILASA POCO SOLUBLE

RESUMEN DE LA DESCRIPCION
s Se describen composiciones farmacéuticas de un inhibidor
de la glucégeno fosforilasa poco soluble y particularmente
eficaz, agl como procedimientos para fabricar tales
composiciones y formas de dosificacién a partir de tales

composiciones.
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INHIBIDOR DE LA GLUCOGGENO FOSFORILASA
ANTECEDENTES DE LA INVENCIGN
La diabetes de tipo 2 a menudo se trata con f&rmacos
destinados a suprimir la produccién de glucosa hepatica. Una
clase de farmacos que tienen esta capacidad son farmacos que

inhiben la glucégeno fosforilasa, la enzima que media la

. degradacién del gluc6geno. Tales inhibidores de la glucégeno

fosforilasa (GPI) inhiben la produccién de glucosa por el
higado inhibiendo la capacidad de esta enzima de catalizar
la glucogenolisis, © la degradaciSn del polimerc de glucosa
denominado glucégeno. Un GPI particularmente eficaz.es la
[(18) -bencil- (2R) -hidroxi-3- ((3R, 48) -dihidroxi-pirrclidin-1-
il) -3-oxopropil] amida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-

carboxilico, que tiene la estructura

o (o]

<l
HN H

OH

Yy, para facilitar la referencia, denominada en lo sucesivo
Firmaco A. Véase la Solicitud PCT WO 96/39385 Al.

Aungue la mayoria de las clases conocidas de GPI tienen
una solubilidad en agua relativamente alta y de forma
correspondiente una alta biodisponibilidad cuando se

administran por via oral, el Farmaco A es un f&rmaco poco
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soluble, cuya forma cristalina de menor energia tiene una
solubilidad en agua de aproximadamente 0,06 a aproximadamente
0,08 mg/ml. Debidoc a que posee una solubilidad en agua tan
baja, cuando se ensaya in vitro, el Farmaco A tiene bajos
valores de concentracién mixima (C.,) y de &rea bajo la curva
de concentracién frente al tiempo (AUC) en un medio de uso
dado. Ademds, cuando se ensaya in vivo la forma cristalina
de menor energia del farmaco mediante la dosificacién oral,
la C,; del Farmaco A en el plasma .sanguineo, su AUC y su
biodisponibilidad relativa son bajas. Asi pues, seria
deseable mejorar la biodisponibilidad relativa del FArmaco
A. ’
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha descubierto que ciertas composiciones
farmacéuticas que combinan el Firmaco A en una diversidad de
formas con un polimero que aumenta la concentracién pueden
mejorar la concentracién en agua en un medio de uso y la
biodisponibilidad del Farmaco A. Para un medio de usoc dado,
tales composiciones farmacéuticas incluyen (1) una dispersién
de sélidos amorfos de Farmaco A en el polimero gue aumenta
la concentracién; (2) una dispersifn de sdlidos amorfos del
Firmaco A Yy del polimero adicional que aumenta 1la
concentracién, forméndose la compoasicién previamente o

forméndose in gitu; y (3) una forma amorfa de Farmaco A y un

polimero para aumentar la concentracién, Fforméndose 1la
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composicién previamente o formindose in situ. Tales
composiciones proporcionan, en un medio acuoso de uso © en
plasma o suero sanguineo, un valor de AUC para el Farmaco A
gue es al menos 1,25 veces mayor, y una C,, de FArmaco A que
es al menos 1,25 veces mayor, y mis tipicamente de 3 a 10
veces mayor, que los valores correspondientes de una
composicién de control que comprende una cantidad equivalente
de Farmaco A cristalino solo en la forma cristalina de menor
energia conocida actualmente por los inventores. En términos
de concentracién, tales composiciones presentan una
solubilidad en agua de al menos 0,10 mg/ml, preferiblemente
de al menos 0,16 mg/ml y, mis preferiblemente, de al menos
0,24 mg/ml. Tales composiciones pueden usarse pricticamente
en cualquier dispositivo para administrar el farmaco in vivo,
incluyendo las formas de dosificacidn de liberacifn inmediata
y de 1liberacién controlada, es decir, 1las formas de
dosificaciébn de 1liberacién sostenida y de liberacién
retrasada.

Asi pues, un primer aspecto de la presente invencién es
una composicibén farmacéutica que comprende dispersiones de
s6lidos amorfos de Fadrmaco A en un polimero que aumenta la
concentracién.

Un aspecto muy relacionado de la presente invencién se
refiere a procedimientos para formar tales dispersiones de

s6lidos amorfos y a técnicas para procesar las dispersiones

AL
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Otro aspecto de la presente invencién comprende una
composicién farmacéutica que comprende una dispersidn de
s8lidos amorfos de Fédrmaco A y un polimero adicional que
aumenta la concentracién, formidndose la composicién fuera del
medio de uso o dentro del medio de uso (es decir, in situ).

Otro aspecto de la presente invencién es una composicidn
farmacéutica que comprende Farmaco A amorfo y un polimero que
aumenta la concentracién, formandose la composicién fuera del
medio de uso o dentro del medio de uso (es decir, in situ).

Otro aspecto de la presente invencifn comprende una
forma de dosificacién basada en tales composiciones
farmacéuticas de Farmaco A, incluyendo tantoc las formas de
liberacién inmediata como las formas de liberacién
controlada, incluyendo estas Gltimas tanto las formas de
liberacién retrasada como las formas de liberacién scstenida.

Otro aspecto mis de la presente invencifén comprende un
procedimiento de tratamiento de una persona en necesidad de
terapia con GPI, que comprende administrar a dicha persona
una composicién farmacéutica de la presente invencién.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
se fabrican en tres formas distintas:

{1) wuna dispersién de sflidos amorfos de Farmaco A en

un "polimerc que aumenta la concentracién" (definido més
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(2) una dispersifn de s6lidos amorfos de Firmaco A y
un polimero adicional que aumenta la concentracibn; y

(3) Farmaco A amorfo y un polimero que aumenta la
concentraciodn.

En cuanto a las formas (2) y (3), el componente que
contiene el Farmaco A puede combinarse con el componente del
polimero que aumenta la concentracién en una forma de
dosificacién de forma convencional o pueden coadministrarse
al medio de usc por separado del componente de polimero que
aumenta la concentracién, pero en un tiempc suficientemente
proximo como para que los dos componentes estén en el medio
de uso conjuntamente, de manera que tenga lugar el aumento
de la concentracién de Farmaco A en dicho medio de uso.

Las tres formas de las composiciones farmacéuticas de
la presente invencién cumplen los ensayos de solubilidad in
vitro o in vivo descritos en este documento.

Cada una de estas tres formas puede incluir
solubilizantes y excipientes, puede transformarse en grinulos
para el procesamiento, puede incorporarse en matrices
erosionables en agua para la liberacién del farmaco por
erosién o difusién, o puede incorporarse en niicleos solubles
en agua o hinchables en agua, recubriéndose estos nicleos
para la liberaciédn por mecanismos dirigidos osmbticamente.

Todas tales formas pueden formularse en cualquier forma de
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dosificacién conccida y disefiarse para 1la liberacién
inmediata del F&rmaco A, 1la 1liberacién retrasada, 1la
liberacién controlada o cualquier combinacién de estos dos
tipos de liberacién. Tales formas de dosificacién pueden
usarse para la administracién del Fiarmaco A a una persona en
necesidad de terapia con GPI.

Asi pues, cada una de las composiciones farmacéuticas
de la presente invencidn 8se obtiene a partir de dos
componentes clave: (1) el Farmaco A y (2) al menos un
polimero para aumentar la concentracién. A continuacién se
describen estos dos componentes por separado.

Farmaco A

El Farmaco A es un GPI particularmente eficaz. Puede
prepararge de acuerdo con los procedimientos descritos en la
Solicitud PCT WO 96/39385 Al, cuya descripcién pertinente se
incorpora en este documento por referencia. E1 farmaco A, en
forma pura, puede aislarse en diversas formas cristalinas y
en forma amorfa. Aunque las formas amorfas pueden variar en
su naturaleza fisica, por "amorfo" se entiende simplemente
qgue una porcién principal del Firmaco A estd en un estado no
cristalino. Como se usa en este documento, la expresién "una
porcién principal" de Fa&rmaco A significa que al menos un 60%
del GPI presente en la composicién estd en la forma amorfa
en lugar de en la forma cristalina. Preferiblemente, el

Farmaco A presente en la composicién es "sustancialmente
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amorfo". Como se usa en este documento, la expresidn
"gustancialmente amorfo" significa que la cantidad de Farmaco
A en forma cristalina no excede del 25%. La cantidad de
Farmaco A cristalino puede determinarse por procedimientos
analiticos aceptados generalmente tales como Microscopia
Electr6nica de Barrido, Calorimetria de Exploracién
Diferencial (DSC) o Difraccidén de rayos X en Polvo (PXRD).
Preferiblemente, esencialmente todo (> 90%) el Farmaco A est§
en estado amorfo, o dicho de otra forma, la cantidad de
Farmaco A cristalino no excede del 10%.

El Farmaco A generalmente se prepara como su estado
cristalinoc de menor energia conocido, caracterizado por un
punto de fusién de aproximadamente 238°C y una solubilidad
en agua destilada o solucién tamponada con fosfato (PBS) de
aproiimadamente 0,06 a aproximadamente 0,08 mg/ml a 37°C. El
Farmaco A es no ifénico en el intervalo de pH fisiolfgicamente
relevante de 1 a 8 y, como resultado, tiene aproximadamente
la misma solubilidad en solucicnes acuosas diluidas con
valores de pH en este intervalo. Las formas amorfas de
Farmaco A, asi como cualquier estado cristalino que pueda
existir aparte del estado cristalino de wmenor energia
conocido mencionado anteriormente, generalmente tendr&n una
solubilidad en agua mayor que el estado cristalino de menor
energia conocido, denominado generalmente en este documento

"estaQO cristalino”.
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Polimero para Aumentar la Concentracién

El segundo componente clave usado para formar 1las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién es un
componente polimérico, farmacéuticamente aceptable, inerte,
soluble en agua y que aumenta la concentracién.

Por "polimérico" se entiende que el material conata de
una serie de unidades repetidas similares que varian en
naimero desde 5 & 10 hasta muchos miles. Esencialmente todas
las unidades repetidas pueden ser iguales, como ocurriria en
un polimero tal como la peolivinilpirrolidona, o pueden
variar, como ocurriria en un polimero celuldsico sustituido.

Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende que el
polimero no afecta adversamente al sujeto o paciente cuando
se administra de forma apropiada. Por "inerte" se entiende
gque no reacciona adversamente o gue no es bicactivo, aungue
tenga capacidad de aumentar la concentracién y sea capaz de
aumentar la bicdisponibilidad del F&rmaco A.

Tales polimeros son "solubles en agua" en el sentido de
que son suficientemente solubles (2 0,1 mg/ml) en al menos
una porcién del intervalo de pH de 1 a 8 como para exhibir
una propiedad de "aumento de la concentracién" con respecto
al Farmaco A. Por "aumento de la concentracidén" se entiende
que, después de la introduccién del polimero y una "forma de
alta energia" de Parmaco A en un medio acuoso de uso, en

comparacifn con un controcl gque consta de una cantidad

IAR
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equivalente de Férmaco A en su forma cristalina de menor
energia termodinfimicamente mis estable pero sin el polimero,
se satisfacen las medidas objetivas de concentraciébn gque
corresponden a una mayor biodisponibilidad para el ensayo in
vitro o in vivo y presentadas a continuacién.

Por "forma de alta energia de Firmaco A" se entiende
cualquier forma que tenga una solubilidad en agua al menos
1,25 veces mayor que la de la forma cristalina de menor
energia conocida, o de al menos 0,10 mg/ml. Esta expresién
incluye cualquier forma sustancialmente amorfa del Farmaco
A, incluyendo el Farmaco A solo; el Fiarmaco A dispersado en
el polimero que aumenta la concentracién; el Farmaco A
dispersado en otro material de matriz; y cualquier forma
cristalina de Firmaco A que tenga una solubilidad en agua de
al menos 0,10 mg/ml.

Las composiciones que comprenden el Farmaco A y el
polimero que aumenta la concentracidn proporcionan una mayor
concentracién de Firmaco A en los ensaycs de disoclucién in
vitro. Se ha determinado que el aumentc de la concentracién
de farmaco en los ensayos de disolucién in vitro en solucién
de Modelo Duodenal en Ayunas (MFD) o en Solucibén Salina
Tamponada con Fosfato (PBS) es un buen indicador del
comportamiento in vivo y de 1la biodisponibilidad. En
particular, una composicién de la presente invencién puede

ensayarse con respecto a su disolucidén afiadiéndola a una

J)&g
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solucién de MFD o PBS y agitando la mezcla para promover la
disoclucién. En los Ejemplos de este documento se indican
soluciones ilustrativas de MFD y PBS. Preferiblemente, la
composicién de la presente invencién proporciona una C, de
Farmaco A disuelto al menos 1,25 wveces mayor gque la
concentracién de equilibrio de una composicién de control que
comprende una cantidad equivalente de Farmaco A pero que
carece del polimero. Como se usa en este documento, la Cy €8
la concentracién maxima de Farmaco A disuelto en el medio de
ensayo observada por el andlisis del medio de ensayo. En
otras palabras, si la concentracién de equilibrio del Farmaco
A disuelto proporcionada por la composicién de control es de
0,08 mg/ml, entonces una composicién de la presente invencién
proporciona una Cp, de al menos 0,10 mg/ml.

La composicién de control convencionalmente es Firmaco
A solc no dispersado {(por ejemplo, tipicamente, Farmaco A
cristalino solo en su forma cristalina de menor energia
termodindmicamente mis estable). Para la realizacién de esta
invencién que comprende Fdrmaco A en un estado amorfo y uno
o0 mas polimercs para aumentar la concentracién, el control
puede ser Farmaco A amorfo solo o Firmaco A amorfo mas un
peso de diluyente inerte equivalente al peso del polimero
presente en la composicién de ensayc. Mas preferiblemente,
la Cp del Farmaco A disuelto conseguida con las

composiciones de la presente invencidén es al menos dos veces
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mayor, y mids preferiblemente al menos tres veces mayor, que
la concentracién del farmaco en equilibrio del control, lo
que significa que la C, es al menos de 0,16 mg/ml y de 0,24
mg/ml, respectivamente.

Como alternativa, en un ensayo de disolucibén in vitro
reflejade por un gré&fico de la concentracién de Firmaco A
disuelto frente al tiempo, las composiciones de la presente
invencién proporcionan un Area Bajo la Curva (AUC) para
cualquier periodo de al menos 90 minutos entre el momento de
la introduccién en el medio de uso y aproximadamente 270
minutos después de la introduccién, Que es al menos 1,25
veces mayer que la de una composicifén de control gque
comprende una cantidad equivalente de F&armaco A solo. La
determinacién de los valores de AUC es un procedimiento bien
conocido y se describe, por ejemplo, en Welling,
"Pharmacokinetics Processes and Mathematics," ACS Monograph
185 (1986).

Un ensayo tipico para evaluar el aumento de la
concentracién de farmaco puede realizarse (1) suspendiendo
una cantidad suficiente de compeosicién de control,
tipicamente Firmacoc A sclo, en el medio de ensayo in vitro,
tipicamente solucién de MFD o PBS, para conseguir la
concentraciétn de equilibrio del F&rmaco A disuelto; (2)
suspendiendo una cantidad suficiente de composicién de ensayo

(por ejemplo, el Farmaco A en estado amorfo y polimero o una
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diepersién de Firmaco A en polimero) en un medio de ensayo
equivalente, de tal forma que Bi se disolviera todo el
Farmaco A, la concentracién tedrica del Farmaco A seria al
menos dos veces mayor que la concentracién de equilibrio del
"Firmaco A disuelto®; y (3) determinando si la Cy, medida de
la composicidén de ensayo en el medio de ensayo es al menos
1,25 veces mayor que la concentracién de equilibrio de la
composicién de control.

La concentracién de "Farmaco A disuelto" tipicamente se
mide en funcién del tiempo extrayendo muestras del medio de
ensayo, midiendo la concentracién de "Farmaco A disuelto" y
representando la concentracién frente al tiempo de forma que
pueda averiguarse la C,,,- Para evitar la presencia de
particulas del Féirmaco A (por ejemplo, no disueltas) que
proporcionarian una determinacién errdnea, la solucibdn de
ensayo se filtra o se centrifuga. El1 "Farmaco A Disuelto"
tipicamente se toma como el material que atraviesa un filtro
de jeringa de 0,45 um o, como alternativa, el material que
permanece en el sobrenadante después de la centrifugacién.
La filtracién puede realizarse usando un filtro de jeringa
de difluoruro de polivinilidina de 0,45 um vendido por
Scientific Resources con el nombre comercial TITAN®.

La centrifugacién tipicamente se realiza en un tubo de
microcentrifuga de polipropileno mediante centrifugacién a

13.000 G durante 30 segundos. Pueden emplearse otros
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procedimientos de filtracién o centrifugacién similares
obteniéndose resultados i1itiles. Por ejemplo, usando otros
tipos de microfiltros se pueden obtener valores algo mayores
o menores (+ 10-40%) que los obtenidos con el £filtro
egpecificado anteriormente, pero también se permitiréd la
identificacién de las dispersiones preferidas. Se reconoce
que esta definicién de "Farmaco A disuelto" incluye no sélo
moléculas de Farmaco A solvatadas monoméricas, sino también
una amplia serie de especies tales come conjuntos de
pelimero/Férmaco A que tienen dimensiones submicrométricas,
agregados de Farmacc A, agregadcs de mezclas de polimero y
FArmaco A, micelas, micelas poliméricas, particulas
coloidales o nanocristales, complejos de polimero/Farmaco A
y otras especies similares que contienen Férmaco A gue estén
presentes en el filtrado o el sobrenadante en el ensayo de
disolucién especificado.

Como alternativa, las composiciones de la presente
invencidn, cuando se administran por via oral a un ser humano
©o a otro animal, proporcionan un valor de AUC en 1la
concentracién de Farmaco A en sangre (plasma o suero) que es
al menos 1,25 veces mayor que la observada cuando se
administra sélo una composicién de control que contiene una
cantidad equivalente de Farmaco A (en ausencia del polimero
que aumenta la concentracién), que es equivalente a las

composiciones que tienen una biodisponibilidad relativa de
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1,25 en comparacién con tal composicidén de control.

La biodiaponibilidad relativa del Farmaco A en las
composiciones de la presente invencién puede ensayarse in
vivo en animales o en seres humanos usando procedimientos
convencionales para realizar tal determinacién. Puede usarse
un ensayc in vivo, tal como un estudio cruzado, para
determinar si una composicién de Farmaco A y polimero
proporciona una concentracién de Farmaco A en sangre {(suero
o plasma) frente al Area Bajo la Curva (AUC) de concentracién
frente al tiempo para un sujeto de ensayo que recibe la
composicién de ensayo, mayer que la concentracién de Farmaco
A en sangre frente al AUC de concentracién frente al tiempo
para un sujeto de ensayo gque recibe una composiciébn de
control compuesta de Farmaco A cristalino o amorfo, pero sin
polimeroc como se ha descrito anteriormente.

En un estudio cruzado inr vivo se administra una
"composicién de ensayo" de Farmaco A y polimero a la mitad
de un grupo de 12 o més seres humanos y, después de un
periodo de eliminacién apropiado (por ejemplo, una semana),
los mismos sujetos reciben una "composicién de control' que
comprende una cantidad equivalente de Fdrmaco A como
composicién de ensayo. La otra mitad del grupo recibe primero
la composicién de control y después la composicién de ensayo.
La biodisponibilidad relativa se mide como la concentracién

en sangre (suerc o plasma) frente al Area Bajo la Curva (AUC)
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de concentracién frente al tiempo proporcionada por la
compogicién de ensayo determinada para cada grupo dividido
por el AUC en la sangre proporcionada por la composicién de
control. Preferiblemente, se determina esta relacién de
ensayo/control para cada sujeto y después se calcula el
promedio de las relaciones de todos los sujetos del eatudio.

Las determinaciones de los valores de AUC in vivo pueden
realizarse representado la concentracién en suerc o en plasma
del farmaco a lo largo del eje de las ordenadas (eje y)
frente al tiempo a lo largo del eje de las abscisas (eje x).
Generalmente, los valores de AUC representan varios valores
extraidos a partir de todos los sujetos en una poblacién de
ensayo de pacientes, promediados sobre toda la poblacién de
ensayo. Una realizacidén preferida de la invencifén es una en
la gue la biodisponibilidad relativa de la composicién de
ensayo es de al menos 1,25 con respecto a una compopicién de
control gque contiene Farmaco A perc no polimeroc. Una
realizacién incluso méAs preferida de la invencién es una en
la que la biodisponibilidad relativa de la composicién de
engayo es al menos 2,0 con respecto a una composicién de
control de F&rmaco A pero en la que no estd presente el
polimero.

Los polimeros adecuados para uso con la presente
invencién pueden ser celulésicos o no celulésicos. Los

polimeros pueden ser neutros o ionizables en solucifn acuosa.



10

15

20

25

le
Entre éstos, s8e prefieren los polimeros ionizables vy
celulésicos, siendo més preferidos los polimeros celulésicos
ionizables.

Una clase preferida de polimeros comprende polimeros que
son de naturaleza "anfifila", que significa que el polimero
tiene porciones hidrSfcbas e hidréfilas. Los grupos
hidr&6fobos pueden comprender grupos tales como grupos
hidrocarburo alifiticos o arométicos. Los grupos hidr6filos
pueden comprender grupos ionizables o no ionizables que son
capaces de unir hidrdgeno, tales como hidroxilos, &cidos
carboxilicos, ésteres, aminas o amidas.

Se prefieren los polimeros anfifilos y/o ionizables
porque EBe cree gque tales polimeros pueden tender a tener
interacciones relativamente fuertes con el Farmaco A y pueden
promover la formacién en el medio de uso de los diversos
tipos de conjuntos de polimero/farmaco descritos previamente.
Ademdis, la repulsidén de las cargas iguales de los grupos
ionizados de tales polimeros puede servir para limitar el
tamafio del conjunto de ©polimero/firmaco a la escala
nanométrica o submicrométrica. Por ejemplo, aunque no se
desea 1limitacién por ninguna teoria particular, tales
conjuntos de polimero/f&rmaco pueden comprender grupos de
Fdrmaco A hidréfobos rodeados por el polimero, estando
dirigidas las regiones hidr&fobas del polimero hacia dentro,

hacia el Farmaco A, y estando dirigidas las regiones
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hidr6filas del polimero hacia afuera, hacia el medio acuoso.
Como alternativa, los grupos funcionales ionizados del
polimerc pueden asociarse, por ejemplo, mediante enlaceas de
hidrégeno, con grupos polares del F&irmaco A. En el caso de
los polimeros ionizables, las regionea hidr6filas del
polimero incluirian los grupos funcionales ionizados. Tales
conjuntos de fé&rmaco/polimero en solucién pueden tomar un
aspecto parecido al de estructuras poliméricas cargadas de
tipo micelar. En cualquier caso, independientemente del

mecaniemo de accién, los inventcores han observado que tales

polimeros anfifilos, particularmente los polimeros

celulésicos ionizables, aumentan la concentracién del Farmaco
A en solucién acuosa con respecto a composiciones de control
sin tales polimeros.

Una clase de polimeros adecuados para usoc con la
presente invencidn comprende polimeroe mno celuldsicos
neutros. Scn ejemplos de tales polimeros poli(alcoholes
vin{licos) que tienen al menos una porcién de sus unidades
repetidas en la forma no hidrolizada (acetato de vinilo),
copolimeros de poli(alcohol vinilico) y poli(acetato de
vinilo}, copolimercs de polietilenglicol/polipropilenglicol,
polivinilpirrolidona, copolimeros de polietileno Y
poli{alcohol vinflico) y quitosana.

Otra clase de polimeros adecuados para usc con la

presente invencién comprende polimeros no celulésicos
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ionizables. Los ejemplos de estos polimeros incluyen:
polimeros y copolimeros de vinilo que tienen sustituyentes
de hidroxilo, alquilaciloxi y amido ciclico; polimetacrilatos
funcionalizados con &cido carboxilico y poliacrilatos
funcionalizados con &cido carboxilico, tales como los
EUDRAGITS®, fabricados por Rohm Tech Inc., de Malden,
Massachusetts; poliacrilatos Y polimetacrilatos
funcionalizados con amina; proteinas; Y almidones
funcionalizados con &cido carboxilico tales como almidén
glicolato.

Los polimercs no celulésicos que son anfifilos son
copolimeros de un monémero relativamente hidr6filo y un
mondmero relativamente hidrdéfobo. Los ejemplos incluyen
copolimeros de acrilato y metacrilato. Los ejemplos de las
calidades comerciales de tales copolimeros incluyen los
EUDRAGITS, que son copolimeros de metacrilatoes y acrilatos.

Una clase preferida de polimeros comprende polimeros
celulésicos icnizables y neutros con al mencs un sustituyente
unido a éster y/o un sustituyente unido a éter, teniendo el
polimero un grado de sustitucién de al menos 0,05 para cada
sustituyente. Debe indicarse que en la nomenclatura de los
polimeros usados en este documento, los sustituyentes unidos
a éter se mencionan después del término "celulosa" como el
resto unido al grupo éter. Por ejemplo, la "celulosa de Acido

etilbenzoico" tiene sustituyentes de &cido etoxibenzoico. De
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forma andloga, los sustituyentes unidos a éster se mencionan
antes del término "celulosa" como el carboxilato; por
ejemplo, el "ftalato de celulosa" tiene un &cido carboxilico
de cada resto de ftalato unido por un enlace é&ster al
pelimero y el otro dcideo carboxilico ein reaccionar.

También debe indicarse que un nombre de polimero tal
como '"acetato ftalato de celulosa" (CAP) se refiere a
cualquiera de los miembros de la familia de polimeros
celulésicos gque tienen grupos acetato y ftalato unidos
mediante enlaces éster a una fraccidén significativa de los
grupos hidroxilo del polimero celulbsico. Generalmente, el
grado de sustitucidén de cada grupo sustituyente puede variar

de 0,05 a 2,9, siempre que se cumplan 1los demis criterios del

polimeroc. "Grado de sustitucién" se refiere al nimero medio

de los tres hidroxilos por unidad repetida de sacérido
presente en la cadena de celulosa que se ha sustituido. Por
ejemplo, si todos los hidroxilos de la cadena de celulosa sge
han sustituide con ftalato, el grado de sustitucién con
ftalato es 3. Dentro de cada tipo de familia de polimeros
también se incluyen polimeros celulésicos que tienen
sustituyentes adicionalesn afladidea en cantidades
relativamente pequefias que no alteran sustancialmente el
comportamiento del polimero.

Los polimeros celuldsicos anfifilos pueden prepararse

sustituyendo el polimerc celulésico en cualquiera © en los
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tresa sustituyentes hidroxilo presentes en cada wunidad
repetida de @saclirido con al mwmenos un sustituyente
relativamente hidréfobo. Los sustituyentes hidr&éfobos pueden
ser sustancialmente cualquier sustituyente que, 8i se
sustituye en un nivel o grado suficientemente alto de
sustitucién, puede hacer que el polimero celulbsico sea
esencialmente insoluble en agua. Las regiones hidré&filas del
polimero pueden ser las porciones que estin relativamente no
sustituidas, ya que los propioe hidroxilos no sustituidos son
relativamente hidr6filos, o las regiones que estan
sustituidas con sustituyentes hidr6filos. Los ejemplos de
gustituyentes hidr6fobos incluyen grupos alquilo unidos a
éter tales como metilo, etilo, propilo, butilo, etc.; o
grupos alquilo unidos a éster tales como acetato, propionato,
butirato, etc.; y grupos arilo unidos a éter y/o éster tales
como fenilo, benzoato o fenilato. Los grupos hidr6filos
incluyen grupos no ionizables unidos a éter o a éster tales
como los sustituyentes hidroxialquilo, hidroxietilo o
hidroxipropilo y los grupos de éter de alquilo tales como
etoxietoxi o metoxietoxi. Los sustituyentes hidréfilos
particularmente preferidos son los que son grupos ionizables
unidos a éter o a éster tales como &acidos carboxilicos,
4cidos tiocarboxilicos, grupoe fenoxi sustituidoe, aminas,
fosfatos o sulfonatos.

Una clase de polimeros celuldsicos comprende polimeros

Ul
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neutros, lo que significa que losa polimeros son
sustancialmente no ionizables en sBolucién acuosa. Tales
polimeros contienen sustituyentes no ionizables que pueden
estar unidos a éter o unidoa a éster. Los ejemplos de
sustituyentes no ionizables unidos a éter incluyen: grupos
alquilo tales como metilo, etilo, propilo, butilo, etc.;
grupos hidroxialquilo tales como hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, etc.; y grupos arilo tales como fenilo. Los
ejemplos de los grupos no ionizables unidos a é&ster incluyen:
grupos alquilo tales como acetato, propionato, butirato,
etc.; y grupos arilo tales como fenilato, sin embargo, con
la condicién, especialmente cuando se incluyen grupos arilo,
de que el polimero incluya suficientes sustituyentes
hidr6filos como para que el polimero tenga al menos alguna
solubilidad en agua a un pH de 1 a 8.

Los ejemplos de polimeros celulésicos no ionizables que
pueden usarse comc polimero incluyen: acetato de
hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa
(HPMC), hidroxipropil celulosa (HPC), metil celulosa,
hidroxietil metil celulosa, acetato de hidroxietil celulosa
e hidroxietil etil celulosa.

Una serie preferida de polimeros celulbésicos neutros son
los anfifilos. Los ejemplos de estosa polimeros incluyen
hidroxipropil metil celulosa y acetato de hidroxipropil

celulosa, donde las unidades repetidas de celulosa que tienen
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nimeros relativamente altos de grupcs metilo o acetato con
respecto a los sustituyentes hidroxilo o hidroxipropilo no
pustituidos constituyen regiones hidr6fobas con respecto a
otras unidades repetidas del polimero.

Otra clase de polimeros celulésicos comprende polimeros
que son al menos  parcialmente ionizables a pH
fisiolé4gicamente relevante e incluyen al menos un
sustituyente ionizable, que puede eatar unido a éter o unido
a éster. Los ejemplos de los sustituyentes ionizables unidos
a éter incluyen: &cidos carboxilicos tales como el &cido
acético, el acido propibnico, el &cido benzoico y el Acido
palicilico, &cidos alcoxibenzoicos tales como el &cido
etoxibenzoico o el A&acido propoxibenzoico, los diversos
isémeros del &cido alcoxiftdlico tales como el &cido
etoxiftdlico y el &cido etoxiisoftflico, 1los diversos
igémerca del 4&cido alcoxinicotinico tales como el &cido
etoxinicotinico, y los diversos is6meros del &cido picolinico
tales como el Acido etoxipicolinico; Acidos tiocarboxilicos
tales come el Acido ticacético; grupos fenoxi sustituidos
tales como hidroxifenoxi, etc.; aminas tales como aminoetoxi,
dietilaminoetoxi, trimetilaminoetoxi, etc.; fosfatos tales
como fosfato etoxi; y sulfonatos tales como sulfonato etoxi.
Los ejemplos de los sustituyentes ionizables unidos a éster
incluyen: dcidos carboxilicos tales como succinato, citrato,

ftalato, tereftalato, isoftalato, trimelitato y los diversos
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isbmeros de &cido piridinodicarboxilico; dcidos
tiocarboxilicos tales como tiosuccinato; grupos fenoxi
sustituidoe tales como el &cido aminosalicilico; aminas,
incluyendo aminofcidos naturales o sintéticos tales como
alanina o fenilalanina; fosfatos tales como acetil fosfato;
y sulfonatos tales come acetil sulfonato. En el caso de
polimeros sustituidos con grupose aromdticos que también
tienen la sclubilidad en agua requerida, también es deseable
que estén unidos al polimero suficientes grupos hidréfilos
tales como grupos con funcionalidad hidroxipropilo o de &cido
carboxilico, para que el polimero sea soluble en agua al
menos a los valores de pH en los que se ioniza cualquier
grupc ionizable. En algunoe casos, el propio grupo aromiatico
puede ser ionizable, tal como en el caso de los sustituyentes
ftalato o trimelitato.

Los ejemplos de polimeros celulésicos ionizables que
estidn al menos parcialmente ionizados a valores de pH
fisiolégicamente relevantes y que pueden usarse como
polimeros de dispersién incluyen: acetatc succinato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS), succinato de
hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato de
hidroxipropil celulosa, succinato de hidroxietil metil
celulosa, acetato succinato de hidroxietil celulosa, ftalato
de hidroxipropil metil celulosa (HPMCP), acetato succinato

de hidroxietil metil celulosa, acetato ftalato de hidroxietil
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metil celulosa, carboxietil celulosa, carboximetil celulosa,
acetato ftalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de metil
celulosa, acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, acetato succinato ftalato de hidroxipropil
celulosa, succinato ftalato de hidroxipropil metil celulosa,
propionato ftalato de celulosa, butirato ftalato de
hidroxipropil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetatc trimelitato de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
de celulosa, acetato de celulosa de 4cido salicilico, acetato
de celulosa de &4cido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de dcido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de 4cido etil
ftalico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico,
acetato de celulosa de &4cido etil picolinico, carboximetil
celulosa, acetato de carboximetil celulosa y sales ionizables
de todos los anteriores.

Los ejemplos de polimeros celulésicos que cumplen la

definicién de anfifilo, que tienen regiones hidr&filas e
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hidréfobas, incluyen polimeros tales como CAP y CAT en los
gue las unidades repetidas celulfsicas que tienen uno o mis
sustituyentes acetato son hidréfobas con respecto a las que
no tienen sustituyentes acetato o tienemn uno o més
sustituyentes ionizades ftalato o trimelitato.

Una subserie particularmente deseable de polimeros
ionizables celulb6sicos son 1los que poseen tanto un
sustituyente aromdtico con funcionalidad de dcido carboxilico
como un sustituyente algquilato y que, por lo tanto, son
anfifilos. Los ejemplos de estos polimeros incluyen acetato
ftalato de celulosa, acetato ftalato de metil celulosa,
acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato de
hidroxipropil celulocsa, ftalato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil metil celulosa,
acetato ftalato succinato de hidroxipropil celulosa,
propiconato ftalato de celulosa, butirato ftalato de
hidroxipropil celulosa, acetato trimelitatc de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitatc de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato

de celulosa, acetato de celulosa de 4cido salicilico, acetato
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de celulosa de &cido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de 4cido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido etil
ftdlico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico y
acetato de celulosa de &cido etil picolinico.

Otra subserie particularmente deseable de polimeros
celuldésicos ionizables son los que poseen un sustituyente
carboxilatoc no aromitico. Los ejemplos de estos polimeros
incluyen acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa,
succinate de hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato
de hidroxipropil celulosa, acetato succinato de hidroxietil
metil celulosa, succinato de hidroxietil metil celulosa y
acetato succinato de hidroxietil celulosa.

Son polimeroe especialmente preferidos el acetato
ftalato de metil celulosa. acetato ftalato de hidroxipropil
celulosa, acetato tereftalato de celulosa, acetato isoftalato
de celulosa, acetato succinato de hidroxipropil metil
celulosa, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, acetato
ftalato de celulosa y acetato trimelitato de celulosa. Son
polimeros mAs preferidos el acetato succinato de
hidroxipropil metil celulosa, el ftalato de hidroxipropil

metil celulosa, el acetato ftalato de celulosa y el acetato

trimelitato de celulosa.

Aunque una amplia serie de polimeros anfifilos tienen

propiedades para aumentar la concentracién, los citados
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anteriormente como preferidos generalmente proporcionan
mayores aumentos de C,,,, AUC y biodieponibilidad con respecto
a los otros polimeros de la presente invencién. Por ejemplo,
se ha descubierto que las composiciones que utilizan los
polimeros para aumentar la concentracién mis preferidos
proporcionan una Cp, en un medio de uso que es de 4 veces a
30 veces mayor que la de una compoeicién de control.

También debe indicarse que aunque algunos de los
polimeros que aumentan la concentracién indicados
anteriormente comtnmente se usan en formulaciones
farmacéuticas, sus usos convencionales nc son para aumentar
la concentracién y, por lo tanto, normalmente se usan a
niveles inferiores de los necesarios para observar un aumento
sustancial de la concentracién. Por ejemplo, la HPMC es un
aglutinante usado comfinmente en formulaciones farmacéuticas
y el CAP se usa cominmente como recubrimiento entérico para
comprimidos farmacéuticos. Sin embargo, en tales usos, la
cantidad de polimero usado en un comprimido generalmente es
mucho menor gque la que se usaria para aumentar 1la
concentracién del FArmaco A. Ademds, tales polimeros se usan
convencionalmente con fArmacos cristalinos, mientras que para
que tales polimeros proporcionen un aumento de 1la
concentracién, el farmaco tiene que estar en una forma de
concentracién aumentada tal como un estado amorfo o una

dispersién amorfa.
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Aunque se han descrito polimeros especificos como
adecuados para uso en las mezclas de la presente invencién,
también pueden ser adecuadas combinaciones de tales
polimeros. Asi pues, el término "polimero" pretende incluir
mezclas de polimeros ademis de una sola especie de polimero.
Por ejemplo, cuando es deseable combinar dos polimeros para
aumentar la concentracién, tales como PVP (un polimero
vinilico no iénico que es muy soluble en agua) y HPMCAS (un
polimero celulésico idénico que tiene una alta temperatura de
transicién vitrea (T,) de 118°C), pueden combinarse en una
amplia diversidad de maneras. Por ejemplo, puede combinarse
una dispersién de sblidos amorfos de Farmaco A y los dos
polimeros de forma que Be obtenga una mezcla tan homogénea
como sea posible, por ejemplo, disolviendc 1los tres
materiales en un disolvente, y después solidificando 1la
mezcla por precipitacién en un no disolvente o por
evaporacién del disolvente. Como alternativa, puede formarse
una dispersién del Farmaco A con un primer polimero que
aumenta la concentracién, seguido de la mezcla en seco o en
hiGmedo de un segundo polimerc que aumenta la concentracién
con la dispersién. El segundo polimero gque aumenta la
concentracién también puede afladirse como un recubrimiento
o como un material de granulacién en himedo.

DISPERSIONES DE FARMACO Y POLIMERO

QUE AUMENTA LA CONCENTRACION
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Un primer aspecto de esta invencién comprende
diespersiones de B&lidos amorfos de Firmaco A y uno o mis
polimeros que aumentan la concentracién solubles en agua. En
general, una porcién principal (= 60%} de Farmaco A esti en
forma amorfa en lugar de cristalina. Preferiblemente, el
Fdrmaco A presente en tales dispersiones es sustancialmente
amorfo en el sentido de que al menos un 75% del Farmaco A
estd en un estado no cristalino (o lo que es o mismo, un 25%
o menos de Firmaco A estd en estado cristalino). Como se ha
mencionado previamente, la naturaleza amorfa del Farmaco A
en la dispersién puede demostrarse, por ejemplo, por andlisis
de DSC o de SEM o por PXRD. Preferiblemente, esencialmente
todo el Farmaco A es amorfo en el sentido de que menos de un
10% del Farmaco A presente en la dispersién esti en el estado
cristalino.

Aunque, como se discute mis adelante, el Farmaco A
amorfo y el polimero que aumenta la concentracién soluble en
agua pueden constituir wuna mezcla fisica sencilla,
generalmente se prefiere que el Parmaco A esté dispersado al
menos parcialmente en el polimero gque aumenta la
concentracién. Incluso mas preferiblemente, el Férmaco A se
dispersa tan homogéneamente como sea posible en el polimerc
que aumenta la concentracién. Un brocedimiento para
determinar 8i el Farmaco A s8e dispersa de una forma

relativamente homogénea en el polimero gque aumenta la
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concentracién es mediante un andlisis‘de DSC. Generalmente,
la observacién de una sola T, para la dispersibn, que esta
comprendida entre la del polimero Bolo y la del Férmaco A
solo es una indicacién de buena homogeneidad. Tipicamente,
para una dispersién no homogénea, tal como una mezcla fisica
de Firmaco A amorfo y polimero, habra dos T, una para el
Farmaco A y otra para el polimero. Aungque las dispersiones
pueden prepararse por cualquiera de 1los procedimientos
descritos mds adelante, algunos procedimientos de 1los
indicados a continuaciédn son preferidos, ya que producen
dispersiones mds homogéneas y en las que una mayor fraccién
de Farmaco A esté en estado amorfo.
Procedimientos para Formar la Dispersién

La dispersién de 86lidos amorfoe de farmaco puede
prepararse por cualquiera de las formas conocidas para
hacerlo, incluyendo, por ejemplo, por fusién en estado
fundido, por coagulacién en estado fundido, por
liofilizacidn, por un procesamiento mecénico prolongado, tal
como trituracién, o en un extrusor de doble husillo o en un
molinc de bolas, o por procesamiento con disolventes. Cuando
la dispersifn se obtiene por medios mecdnicos tales como en
un molino de bolas o por extrusién, una porcidn principal (=
60%) del farmaco tipicamente estd en un estado amorfo,
estando la porcién restante en un estado cristalino. Sin

embargo, en algunos cascs, el procesamiento mecdnico puede
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hacer que existan fracciones mayores de Firmaco A amorfas.
Cuando se prepara por procesamiento con disolventes, una
porciébn principal del f&armaco estd en estado amorfo,
normalmente sustancialmente todo (> 75%) estd en un estado
amorfo y a menudo esencialmente todoc (> 90%) el farmaco estd
en un estado amorfo. Por "estado amorfo" se entiende que el
farmaco puede estar presente en la dispersién en cualquier
estado no cristalino, tal como en cualquiera de las tres
clases amplias o formas siguientes: (a) en dominios discretos
ricos en fa&rmaco; (b) distribuido homogéneamente, es decir,
formando una solucién de s6lidos; o (c) en cualquier estado
o combinacién de estados entre los extremos de (a) y (b).

En el procesamiento con disolventes, se forma una
solucidén homogénea de disolvente, f&rmaco y polimerc para
aumentar la concentracién, solos © junto con otros
excipientes que pueden disclverse o no, y después se é€limina
el disolvente por evaporacién o precipitacién. Como el
procesamiento con disclventes permite la formacién de
dispersiones homogéneas de 86lidos amorfos, es la clase
preferida de procedimientos de fabricaciémn para formar la
dispersién de s6lidos amorfos del Farmaco A. Todas las formas
siguientes de procesamiento con disolvente son ilitiles para
formar la dispersidén de a6lidos de 1la composicidn
farmacéutica de la presente invencién: secado por

pulverizacién, recubrimiento por pulverizacién, evaporacién,
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rotoevaporacién, secado en lecho fluido, precipitacibn y
combinaciones de estas técnicas. La precipitacién tipicamente
se induce por el contacto de la solucién de
f&rmaco/dispersién de polimero con un no disclvente tal como
agua, un hidrocarburo liquido o CO, super-critico.

Un procedimiento preferido para formar la dispersifn es
disolviendo el f&rmaco y la dispersién del polimerc en un
disolvente comin y después retirando el disolvente por secado
por pulverizacidén o recubrimiento por pulverizacién. En
Perry’s Chemical Engineers’ Handbook, p&ginas 20-54 a 20-57
(6* Ed. 1984), se describen, en general, procedimientos y
equipos de secado por pulverizacién y de recubrimiento por
pulverizacién. Marshal, en 50 Chem. Eng. Prog. Monogr. Serie
2 (1954), revisa mis detalles aobre los procedimientos y el
equipo de secado por pulverizacidn.

Los términos "secado por pulverizacién" y "recubrimiento
por pulverizacién", en relacifn con la presente invencidn,
se usan convencionalmente y en sentido amplio hacen
referencia a procedimientos que implican la disgregacién de
mezclas liquidas en pequefias gotitas (atomizacién) y la
eliminacién répida del disolvente de las mezclas en un
recipiente tal como un aparato de secado por pulverizacién
o una revestidora de lecho fluido o de recipiente en la que
existe una gran fuerza motriz para la evaporacién del

disolvente de las gotitas. En el caso del recubrimiento por
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pulverizacién, las gotitas inciden en una particula, perla,
pildora, comprimido o c&psula, dando como resultado un
recubrimiento que comprende la dispersifn de s6lidos amorfos.
El recubrimiento por pulverizacifn también puede realizarse
sobre una superficie metdlica, de vidrioc o de plastico y la
capa aplicada posteriormente puede retirarse y triturarse
hasta el tamafio de particulas deseado. En el caso del secado
por pulverizacién, las gotitas generalmente se secan antes
de incidir sobre una superficie, formando asi particulas de
dispersidén de adlidos amorfos del orden de 1 a 200
micrometros de didmetro. La fuerza motriz fuerte para la
evaporacién del disolvente generalmente se proporciona
manteniendo la presién parcial del disoclvente en el aparato
de secado por pulverizacién bien por debajo de la presién de
vapor del disolvente a la temperatura de secado de las
gotitas. Esto se consigue (1) manteniendo la presién en el
aparato de secado por pulverizacién a un vacio parcial (por
ejemplo, de 0,01 a 0,50 atm&sferas); (2) mezclando las
gotitas liquidas con un gas de secado caliente; o (3) tanto
(1) como (2). Por ejemplo, una solucién de f&rmaco y una
dispersién de polimero tal como HPMCAS en acetona puede
liofilizarse convenientemente pulverizando la solucién a una
temperatura de 50°C (la presién de vapor de la acetona a 50°C
es de aproximadamente 0,8 atm) en una cédmara mantenida a una

presién total de 0,01 a 0,2 atm conectando la salida a una
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bomba de vacio. Como alternativa, tal solucién puede
pulverizarse en una camara en la que se mezcla con gas
nitrégeno a una temperatura de 80°C a 250°C y a una presién
de 1,0 a 1,2 atm.

Generalmente, la temperatura y el caudal del gas de
secado se eligen de manera que lae gotitas de la solucién de
dispersién de polimero/férmaco se 8equen lo suficiente
durante el tiempo que tardan en alcanzar la pared del aparato
como para gque sean esencialmente sélidas, de forma que
constituyan un polvo fino y no se adhieran a la pared del
aparato. El periodo real de tiempo necesario para conseguir
este nivel de sequedad depende del tamafio de las gotitas. Los
tamafios de las gotitas generalmente varfan de 1 a 500 um de
didmetro, siendo més tipico un tamafio de 5 a 100 um. La gran
relacién entre superficie y volumen para las gotitas y la
gran fuerza motriz para la evaporacidén del disolvente
generalmente producen tiempos de secado reales de uncs pocos
segundos o menores y, mis tipicamente, sustancialmente menos
de un segundo. Para algunas mezclas de farmaco/dispersidén de
peclimero/disolvente, este secado ripido generalmente produce
una composicidn homogénea mads uniforme en lugar de una
composicidn generalmente menos deseable que se separa en
fases ricas en farmaco y ricas en polimero. Tales
dispersiones que tienen una composicién homogénea pueden

considerarse soluciones de s88lidos vy ©pueden estar
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supersaturadas con farmaco.

Sin embargo, como Be describe mis adelante, 1la
separacién del Fdrmaco A de la dispersién de polimero para
formar esencialmente una mezcla fisica de particulas o
dominios de Fiarmaco A amorfo y el polimero para aumentar la
concentracién también puede tener un buen comportamiento y
también forma parte de esta invencién. Como resultado, los
tiempos de solidificacién pueden ser bastante prolongados -
incluso de més de una hora, como podria ocurrir por la
evaporacién de la mayor parte de disolvente desde un
recipiente agitado. Sin embargo, preferiblemente, los tiempos
de sclidificacién deben ser menores de 100 segundos,
preferiblemente menores de 20 segundos y mds preferiblemente
menores de 1 segundo. En general, para conseguir tal répida
solidificacién de 1la s8Bolucién de farmaco/disperasiédn de
polimero, se prefiere que la solucién se liofilice o sge
recubra por pulverizacién mediante la formacién de gotitas,
durante el proceso de secado por pulverizacién o de
recubrimiento por pulverizacién, menores de 500 um. Las
particulas a6lidas asi formadas resultantes de 1la
solidificaci6tn de estas gotitas generalmente tienden a mer
de 1 a 200 um de di&metro.

Después de la solidificacién, las particulas sélidas
pueden permanecer en la cimara de secado por pulverizacién

durante un periodo de tiempo adicional, evaporé&ndose de esta
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forma mds disolvente. Generalmente, cuando la dispersién sale
del aparato de secado por pulverizacifén, su contenide Ade
disolvente residual debe ser menor del 10% en peso vy,
preferiblemente, menor del 2% en peso.

La solucién secada por pulverizacién para formar 1la
diepersién de s6lidos amorfos puede ser bastante sencilla,
conteniendo sélo Farmaco A, uno o mids polimero para aumentar
la concentracifn y uno o més disolventes. En tales casos, el
contenido de 86lidos de 1la solucién de secado por
pulverizacién generalmente estd en el intervalo del 1 al 30%
en peso y, mas preferiblemente, del 5 al 20% en peso. Después
del secado por pulverizacién y, si es necesario, de una etapa
de secado secundaria, la dispersién resultante carece
esencialmente de disolvente y, por 1lo tanto, consta
principalmente de F&rmaco A y uno o mas polimeros para
aumentar la concentracién.

Cuando la dispersién es la Gnica fuente de polimero para
aumentar la concentraci6n en la forma de dosificacién, el
contenide de Farmaco A de la dispersién generalmente es del
5 al 75% en peso. Preferiblemente, para limitar la masa total
de la forma de dosificacidn, el contenido de Farmaco A es de
al menos un 15% en peso, aunque generalmente se espera una
buena biodisponibilidad relativa con cargas de f&rmaco
incluso muy bajas (con un contenido de FArmaco A del 1 al 15%

en peso). Ademis, cuando en la forma de dosificacién se
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incluye un polimero para aumentar la concentracién distinto
del que estéd en la dispersién, se ha descubierto que, de una
forma bastante sorprendente, el contenido de Farmaco A de la
dispereién puede ser bastante alto, de aproximadamente un
100%, ya que las dispersiones que contienen un 99% en peso
de F&rmaco A han mostrado un notable aumento de la
concentracién de Farmaco A.

Cuando el polimero para aumentar la concentracién es
HPMCAS, tipicamente se disuelve de un 5 a un 10% en peso de
FArmaco A y de un 5 a un 10% en peso de HPMCAS en acetona
pura © en acetona que contiene hasta un 10% de agua. Por
ejemplo, para formar una dispersién de un 50% de F4rmaco A
y un 50% de HPMCAS, se disuelven un 6,5% en peso de Farmaco
A y un 6,5% en peso de HPMCAS en un disolvente compuesto de
un 95% de acetona y un 5% de agua. AsSf pues, la composicién
de la solucidén es de un 6,5% en peso de F&rmaco A, un 6,5%
en peso de HPMCAS, un 82,65% en peso de acetona y un 4,35%
en peso de agua. Se observS que el Farmaco A era estable en
esta sBolucién durante hasta 7 dias de almacenamiento a
temperaturas ambientales en un recipiente de acero
inoxidable. El contenido en sflidos de tales soluciones ha
aumentado hasta un 15% en peso y se han secado por
pulverizacién satisfactoriamente obteniéndose buenos
resultados.

A la solucién de pulverizacién pueden afiadirse otros
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excipientes, bien codisueltos en el disolvente junto con el
fdrmaco y la dispersién de polimero o suspendidos en la
solucién para formar una suspensién espesa. Tales excipientes
pueden incluir: &cidoa, bases o tampones para modificar el
estado ifénico o las propiedades de estabilidad o de
disoclucién de la dispersién resultante; cargas, aglutinantes,
disgregantes u otros materiales para mejorar el proceso de
formacién de comprimidos © las propiedades finales del
comprimido, tal como la dureza o la friabilidad del
comprimido y la disclucién de la dispersifn; antioxidantes
para mejorar la estabilidad de la dispersibén; agentes
osmdéticos, incluyendo tanto solutos osmbticamente eficaces
tales como azGcares, sales y polioles, como tensoactivos,
afectado todos estos agentes a la velocidad de hidratacién
o disolucién de la propia dispersién, asi como a la velocidad
de disolucién de cualquier grénulo, perla, comprimido o
cdpsula dentro del cual se haya incorporado la dispersién.

En particular, es deseable afiadir a la solucidn de
pulverizacién excipientes que mejoren la manera en la que la
dispersién se hidrata, dispersa, disgrega y finalmente
disuelve cuando se intrcduce en un medio de uso acuoso.

Como el Farmaco A es hidrdfobo por s8i mismo y varios de
los polimeros que aumentan la concentracién adecuados para
formar dispersiones muestran una tendencia a la aglomeracién

para formar materiales de tipo "hidrogel" en soluciones
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acuosas, es deseable afiadir materiales hidréfilos que se
hinchen o disuelven ré&pidamente en Bolucibén acuosa.

Los agentes adecuados para conseguir este objetivo
incluyen (1) tensocactivos tales como poliox&meros, vendidos
con nombres comerciales tales como PLURONIC, y ésteres de
dcidos grasos de polioxietileno sorbitano, vendidos con el
nombre comercial TWEEN; (2) polimeros hinchables en agua o
solubles en agua tales como metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil
metil celulosa, polivinilpirrolidona reticulada o© no
reticulada, polidextrosa, almidén glicolato y sus sales y
carboximetil celulosa reticulada y no reticulada; y (3)
solutos hidrbéfilos tales como azlicares (gluceosa, sacarosa o
lactosa), &cidoa carboxilicos (&cido citrico o @&cido
tartlrico) o sales (cloruro sb6dico, acetato sbédico o fosfato
sédico) .

La cantidad de excipiente a afladir a la solucién de

pulverizacifn puede variar ampliamente dependiendo del tipo

de excipiente. Por ejemplo, cuando se afiade un tensoactivo

a la solucién de pulverizacién, a menudo se requiere afiadir
856lo un pequefia cantidad para influir positivamente sobre las
propiedades hidratantes de la dispersifén, tipicamente del 0,1
al 5,0% en peso de los s6lidoe presentes en la solucién de
pulverizacién. En el caso de polimerocs solubles en agua gue

promueven la disgregacifn de los comprimidos o grénulos,
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tipicamente la cantidad afiadida constituye hasta un 1-10% en
peso de los 86lidos presentes en la solucién de
pulverizacién. En el caso de solutos hidr6fobos, a menudo se
requieren cantidades mayores, del orden de hasta un 50% en
peso de la disperasién final.

Como se ha mencionado anteriormente, tales excipientes
pueden disolverse junto con el Farmaco A y uno o més
pelimeros para aumentar la concentracién en el disolvente de
pulverizacién o pueden suspenderse en la solucibén de
pulverizacién. Para maximizar la distribucién del excipiente
a lo largo de toda la dispersién, a menudo es deseable elegir
un disolvente en el que sea soluble el excipiente. Para
algunos excipientes hidré6filos, esto puede requerir, por
ejemplo, afladir agua u otro disolvente a la solucién de
pulverizacién para aumentar la solubilidad del excipiente.

Sin embargo, en algunos casos se prefiere que el
excipiente sflc se suspenda en la solucién de pulverizacién,
ya que una mezcla homogénea en la dispersién puede afectar
adversamente a la estabilidad fisica o quimica del F&rmaco
A. Por ejemplo, la mezcla de una gran cantidad de un polimero
con un bajo valor de T, en la dispersién puede reducir 1la
estabilidad fifsica de la dispersién reduciendo la T, total de
la dispersién. Generalmente, se prefiere que la T, de 1la
composicidén sea mayor que la temperatura de almacenamiento

de la composicién. Asi pues, preferiblemente, la T, de la
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composicién es mayor de aproximadamente 40°C y, més
preferiblemente, mayor de 60°C. Cuando el excipiente se
suspende en la solucién de pulverizacidn, generalmente se
prefiere que el tamafio de las particulas de excipiente sea
bastante pequefio, tipicamente un tamafio medio menor de 100
pm y preferiblemente menor de 20 um.

Los disolventes adecuados para el secado por
pulverizacién pueden ser esencialmente cualquier compuesto
organico o cualquier mezcla de un compuesto orgdnico y agua,
en la que el Firmaco A y el polimero sean mutuamente
solubles. Como el Firmaco A tiene una solubilidad menor en
agua, el agua sola no es un disolvente adecuado. Sin embargo,
a menudo son adecuadas mezclas de agua y compuestos
orgdnicos. Preferiblemente, el disolvente también es
relativamente volatil con un punto de ebullicién de 150°C o
menor. Sin embargo, en los casos en los que la solubilidad
del Farmacce A en el disclvente volédtil es baja, puede ser
deseable incluir una pequefia cantidad, por ejemplo del 2 al
25% en peso, de un disolvente de baja volatilidad tal como
N-metilpirrolidona (NMP) , dimetilsul f6xido (DMSO) (o]
dimetilacetamida (DMAC) para mejorar la solubilidad del
Fdrmaco en la mezcla de disolventes. Los disolventes
preferidos incluyen alcoholes inferiores tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol y butanol; cetonas tales como

acetona, metil etil cetona y metil isobutil cetona; ésteres
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tales como acetato de etilo y acetato de propileo; y otros
diversos disolventes tales como acetonitrilo, cloruro de
metileno, tolueno y 1,1,l-tricloroetano. Se prefieren
especialmente el metanol, la acetona, mezclas de metanol y
agua, mezclas de acetona con agua y mezclas de metanol con
acetona y con agua. En particular, se ha descubierto que una
mezcla de acetona y agua c¢on un contenido de agua comprendido
entre aproximadamente un 2 Yy un 10% en pesc produce
resultados excelentes cuando el polimero para aumentar la
concentracién es HPMCAS.

Las diversas soluciones de pulverizacién descritas
anteriormente pueden liofilizarse en una amplia diversidad
de condiciones y producir dispersiones con propiedades
aceptables. Por ejemplo, pueden usarse diversos tipos de
boquillas para atomizar 1la solucién de pulverizacidn,
introduciendo de esta forma la solucién de pulverizacién en
la cémara de secado por pulverizacién como una coleccién de
gotitas finas. Puede usarse esencialmente cualquier tipo de
boquilla para pulverizar la solucién siempre que se formen
gotitas que sean suficientemente pequefias como para que se
sequen suficientemente (debido a 1la evaporacién del
disolvente) durante el tiempo que tardan en alcanzar la pared
de la camara de secado por pulverizacién, de forma que no se
adhieran o recubran la pared.

Aunque el tamafio miximo de las gotitas varia ampliamente
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en funcién del tamafio, la forma y el modelo de fluidez dentro
del secador por pulverizacibén, generalmente es cierto que las
gotitas deben tener un diémetro menor de aproximadamente 500
gm cuando salen de la boquilla. En muchos casos, se eligen
condiciones de secado por pulverizacidn que requieren que las
gotitas tengan un difmetro menor de aproximadamente 20 a 50
pm. Un tipo especifico de secador por pulverizacién que se
ha usado satisfactoriamente para obtener dispersiones de la
presente invencién es el Modelo PSD-1 portable de Niro. Tres
tipos de boquillas gue se han usado satisfactoriamente en
este secador por pulverizacién son las de tipo "fuente" (un
NIRO No. HDO-046E con un disco de orificios de 2,25 mm NIRO
No. 15633-0225 o un SPRAY SYSTEMS 1/8JN-SS con un grifo de
liquido No. 60150 y un grifo de aire No. 180), el sistema de
“abanico plano" (SPRAY SYSTEMS 1/8JN-SS con grifo de liquido
No. 60150 y grifo de aire No. 189-6-62-160) y el tipo de "dos
fluidos" (boquilla NIRO de 2 fluidos, paralelos, de mezcla
externa, con un orificio de liquido de 1,0 mm, No. 15698-
0100). Cuando se usa la boquilla de '"tipo fuente", 1la
sclucién de pulverizacién se pulveriza hacia arriba desde el
fondo de la camara de secado por pulverizacién y el gas de
secado se introduce por la parte superior de la cémara.
Cuando se usan las boquillas de tipo "abanico plano" o de
tipo de "dos fluidos", la solucién se pulveriza desde el

centro de la parte superior de la cémara de secado por
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pulverizacién y el gas de secado se introduce a través de un
canal anular situado en la parte superior de la cémara que
rodea a la bogquilla. También pueden usarse bogquillas
miltiples simultAneamente.

La solucién de pulverizacién puede suministrarse a la
boquilla o boquillas de pulverizacifn a un amplio intervalo
de temperaturas y caudales. Generalmente, la temperatura de
la soluciébn de pulverizacién puede variar desde justo por
encima del punto de congelacién a aproximadamente 20°C por
encima del punto de ebullicién a presiétn ambiente del
disolvente, es decir, poniendo la scolucién a presién y., en
algunos casos, puede ser incluso mayor. Para soluciones de
Farmaco A y polimero que aumenta la concentracién en acetona
o en una mezcla de acetona/agua, pueden obtenerse buenos
resultados pulverizando una solucién a una temperatura que
varia de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C.
Tipicamente, las soluciones se pulverizan a una temperatura
de 10° a 40°C.

Los caudales de la solucién de pulverizacién en la
boquilla de pulverizacién pueden variar en un amplio
intervalo de tamafios dependiendo del tipo de boquilla, del
tamafio del secador por pulverizacién y de las condiciones de
secado por pulverizacién tales como la temperatura de entrada
y el caudal del gas de secado. Generalmente, la energia para

la evaporacién del disolvente de la solucién de pulverizacién

W
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en un proceso de secado por pulverizacién procede
principalmente del gas de secado. La relacién entre la
reduccién de la temperatura del gas de secado y el caudal de
la solucidén de pulverizacién generalmente es lineal, es
decir, cuanto mayor es la diferencia entre la temperatura del
gas de secado entre el punto por el que entra en la cimara
de secado (T,) y el punto por el que sale de la camara de
secado (T,) o (T; menos T,), mayor es el caudal de la
solucidén de pulverizacién.

Sin embargo, si el caudal de pulverizacién de ligquido
es demasiado grande, el gas de secado se enfriar8 hasta un
punto en el que la temperatura se reduciré significativamente
a un valor por debajo del punto de ebullicién del disolvente.
Cuando esto ocurre, 1la evaporacién del disolvente se
ralentiza hasta el punto de que las gotitas ya no se gecan
suficientemente durante el tiempo que tardan en alcanzar la
pared de la camara de secado para formar el material en polvo
deseado. Asi pues, el caudal de la solucién de pulverizacién
liquida preferiblemente es suficientemente bajo como para que
la T, no esté por debajo del punto de ebullicién del
disolvente en mis de 30 a 50°C. Ademds, para impedir que los
componentes de la dispersifn se expongan a temperaturas
excesivas y 8se produzca la decoloracién o degradacién
quimica, el caudal de la sgolucién de pulverizacién es

preferiblemente suficientemente alto como para que la T, no
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sea mayor de aproximadamente 150°C o, cuando el punto de
ebullicién del disolvente es de 100°C o menor, no sea mayor
de aproximadamente 120°C.

En principio, el gae de secado puede ser esencialmente
cualquier gas, pero por razones de seguridad y para minimizar
la oxidacidén indeseable del Firmaco A u otro material en la
dispersidén, se utiliza un gas inerte tal como nitrégeno, aire
enriquecido con nitr6geno o argébn. El1 gas de secado
tipicamente se introduce en la cédmara de secado a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 60°C y 300°C
y. preferiblemente, entre aproximadamente 80°C y 240°C. Por
ejemplo, cuando la solucidn de pulverizacidén se compone de
un 7,5% en peso de Farmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS-MF,
un 80,75% en peso de acetona y un 4,25% en peso de agua, se
obtienen resultados excelentes cuando la temperatura de
entrada del gas de secado es de aproximadamente 100°C a
aproximadamente 200°C y la temperatura de salida esté
comprendida entre aproximadamente 30° y 80°C.

La dispersién de sélidoe obtenida mediante el proceso
de secado por pulverizacidn descrito anteriormente comprende
un polvo fino con un tamafio medio de particulas que varia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 200 um de di&metro. La
densidad de tal polvo fino puede variar de aproximadamente
0,02 a aproximadamente 0,4 g/cm’. La dispersién secada por

pulverizacién se separa del gas de secado y se recoge por
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cualquier medio conveniente tal como un ciclén o un filtro,
tal como un filtro de tamiz poroso o un filtro de bolsa.

El secado por pulverizacién también puede combinarse con
otros procedimientos para formar las dispersiones sélidas de
Fédrmaco A, tales como con secado en lecho fluido y/o secado
al vacio y/o granulacién en himedo durante o después del
secado por pulverizacién, recubrimiento por pulverizacién y
liofilizacibn. Cuando la composicién se ha formado usando un
procesamiento con disolventes, la composicidén de
farmaco/polimero puede secarse para eliminar el disolvente
residual. Generalmente, se desea que el proceso de secado por
pulverizacidn elimine el disolvente residual presente en la
composicidn hasta menos de un 1% en peso, preferiblemente
hasta menos de un 0,1% en peso. Los ejemploa de
procedimientos de 8Becado adecuados incluyen secado en
bandeja, secado en lecho fluido, secado con microondas,
secado en cinta, secado rotatorio, y otros procedimientos de
secado conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy de Lachman vy col.
(1986) .

En el secado en bandeja, la dispersidn que contiene el
Fidrmaco A o8e extiende en una bandeja poco profunda,
tipicamente a una profundidad de aproximadamente 0,5 a 10 cm,
preferiblemente de 1 a 4 cm. La bandeja después se pone en

una estufa mantenida a una temperatura que varia de 25 a

s
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60°C, preferiblemente de 30 a 50°C. Después se hace circular
aire a la temperatura de la estufa a través de secador para
eliminar el disoclvente residual. El proceso de secado puede
durar de 2 a 24 horas, mids tipicamente de 4 a 16 horas.

En el secado con lecho fluido, la composicién se afiade
a una cdmara y se introduce un gas de fluidizacidén/secado a
una velocidad suficiente comec para fluidizar las particulas
de la compoaicién. La temperatura del gas de
fluidizaci6én/secado generalmente varfia de 25 a 60°C,
preferiblemente de 30 a 50°C. Un proceso de secado en lecho
fluido tipicamente durar& de 0,25 a 8 horas, mds tipicamente
de 0,5 a 4 horas.

Como 8e describe mis adelante, pueden prepararse
diversas formas de dosificacidén de 1liberacifn inmediata,
retrasada, controlada o sostenida que comprendan las
dispersiones s6lidas anteriores y otros diversos excipientes.

DISPERSION DE FARMACO Y POLIMERO ADICIONAL
QUE AUMENTA LA CONCENTRACION

Un segundo aspecto de la presente invencidn es una
compogiciébn farmacéutica que comprende cualquiera de las
dispersiones de s6lidos amorfos de FaArmaco A anteriores y una
cantidad adicional de polimero para aumentar la
concentracién, del mismo tipo o de un tipo diferente del
usade para formar la dispersifén. La composicién puede ser

convencional, tal como una mezcla o combinacién de los dos

J
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componentes, o los dos componentes pueden incorporarse en una
forma de dosificacién. La composicién de los dos componentes
también puede combinarse in situ con una dispersién de
86lidos amorfos de Firmaco A y el polimero conjuntamente en
el medio de uso. La cantidad de polimero adicional para
aumentar la concentracién afiadida a la dispersifn puede
variar ampliamente, de casi 0 a 20 veces la masa de Farmaco
A,

Una combinacién o mezcla de los dos componentes puede
prepararse de cualquier forma convencional, incluyendo la
mezcla fisica con mezcladores planetarios, mezcladores
vorticiales, molienda, extrusién, trituracién, granulacién,
coagulacidén en estado fundido o secado por pulverizacién.
Tales combinaciones o mezclas pueden incorporarse en
cualquiera de las formas de dosificacién mencionadas en este
documento, y pueden incluir cualquiera de los aditivos,
excipientes ¢ recubrimientos mencionados en este documento.

El polimero adicional para aumentar la concentracién
también puede incorporarse como un recubrimiento a las
particulas en dispersién, con o sin excipientes adicionales,
mediante procedimientos de granulacién en hiimedo tales como
granulacién en lecho fluido o mediante recubrimiento en un
proceso de recubrimiento de lecho fluido, recubriendo las
particulas en dispersidn individuales o recubriendo grinulos,

perlas, comprimidos o capsulas formados previamente {en cuyo

B
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caso, el polimero puede constituir, por ejemplo, la pared de
la capsula).

La composicién farmacéutica de dispersién de sélidos
amorfos de Féarmaco A y polimero adicional para aumentar la
concentracién puede conseguirse eficazmente in situ mediante
la coadministracién de (1) cualquiera de las composiciones
de dispersiones de sé6lidos amorfos de FArmaco A mencionadas
anteriormente, y (2) una cantidad adicicnal de polimerc para
aumentar la concentracién. Por "coadministracién" se entiende
la Jiberacién de (1) y (2) en un wmedio de uso a
sustancialmente al mismo tiempo o0 en tiempos suficientemente
préximos comoc para conseguir las mejoras de biodisponibilidad
de Farmaco A mencionadas en este documento, generalmente con
una diferencia no mayor de 60 minutos, preferiblemente no
mayor de 15 minutos. En relacién con tal coadministracién,
unc o los dos componentes pueden incorporarse por separado
en una forma de dosificacién para facilitar la formacién de
la composiciébn farmacéutica in situ. Por ejemplo, si la
dispersifn de s8lidos amorfos de FArmaco A se incorpora en
una forma de dosificacién, se pueden formar ciertos polimeros
de celulosa tales como HPMCAS en forma de céapsula o de
comprimido, pudiéndose conseguir facilmente la
coadministracién de los dos componentes.

FARMACO AMORFO Y

POLIMERO PARA AUMENTAR LA CONCENTRACION

J}fja
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Una tercera forma bésica de la composicién farmacéutica
de la presente invencién comprende el Farmaco A amorfo y el
polimerc para aumentar la concentracidén. Como se ha indicado
anteriormente en relacién con el segundo aepecto de la
invencién, la composicién puede ser convencional, tal como
una combinacién o mezcla o en una forma de dosificacién, o
puede formarse eficazmente en el medio de uso, es decir, in
situ, incorporéndose uno o los dos componentes en una forma
de dosificacidn antes de la coadministracién. El polimero
para aumentar la concentracién también puede incorporarse
como un recubrimiento de cualquiera de las formas mencionadas
en relacién con el segundo aspectc de la invencién.

Las formas amorfas del Farmaco A incluyen (1) materiales
sustancialmente amorfos compuestos de Farmaco A solo; y {2)
materiales sustancialmente amorfos compuestos de Farmaco A
y unc o mids excipientes distintos del polimero para aumentar
la concentraci6n. Este segundo tipo de forma amorfa de
Farmaco A puede ser, por ejemplo, una dispersién de sblidos
amorfos de Farmaco A en un material distinto del polimero que
aumenta la concentracién.

Cuando la forma amorfa del FArmaco A se compone de
Farmaco A solo, puede prepararse por cualquier procedimiento
conocido para producir materiales amorfos gque sean
cristalinos en su estado de equilibrio de menor energia.

Tales procedimientos incluyen (1) procesamiento con
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disolventes, en el que el Fiarmaco A se disuelve en un
disolvente y después se solidifica mediante la eliminacidn
del disolvente por evaporacién © precipitaciébn en un no
disolvente; (2) procesamiento térmico, en el que el Farmacoc
A e funde y después se enfria; (3) procesamiento mecénico,
en el que el FaArmaco A se vuelve amorfo por energia mecénica;
y (4) combinaciones de (1) a (3).

Puede usarse cualquiera de los procedimientos indicados
previamente como apropiados para formar dispersiones para
formar el Farmaco A amorfo. En particular, el Farmaco A
amorfo puede obtenerse mediante disolucién en un disolvente
tal como acetona © metancl y secado por pulverizacibn
generalmente de la misma manera que se ha descrito
anteriormente para obtener dispersiones de Firmaco A en el
polimero para aumentar la concentracién. El Farmaco A amorfo
también puede obtenerse, por ejemplo, mediante la
alimentacién de Farmaco A cristalino en un aparato de
coagulacién en estado fundido tal como el descrito en las
Patentes de Estados Unidoa Nos. 5.183.493 o0 5.549.917, de tal
manera que se formen gotitas de FéArmaco A fundido y después
se enfrien mediante un gas de refrigeracié6n para formar
particulas amorfas de Farmacc A que varian de aproximadamente
1 a aproximadamente 500 um de dismetro y, preferiblemente,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 300 um de di&metro.

El Farmaco A amorfo 8solo (gin excipientes) puede
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caracterizarse por anilisis térmico mediante DSC. Cuando una
muestra de Firmaco A amorfo seco solo se somete al andlisis
de DSC a una velocidad de exploracién de aproximadamente 10°C
por minuto, la muestra generalmente presenta una temperatura
de transicién vitrea (T,) de aproximadamente 30° a 100°C y un
pico exotérmico debido a la cristalizacién del F&rmaco A de
aproximadamente 170° a 190°C. A temperaturas incluso
superiores, la exploracién por DSC muestra la fusién del
Farmaco A cristalizado (una endotermia) a aproximadamente
238°C. Cuando el Farmaco A solo se expone a la humedad,
absorbe agua, lo cual conduce a una reduccifn en las
temperaturas T, y de cristalizacién observadas. Por ejemplo,
el FArmaco A en estado amorfo solo equilibrado con un 25% de
humedad relativa a una temperatura de aproximadamente 20 a
25°C, muestra una T, de aproximadamente 60° a 90° y una
exotermia de  <cristalizacién a una temperatura de
aproximadamente 160° a 180°C. Los altos valores relativos de
la T, y de la temperatura de cristalizacién para el Farmaco
A en estado amorfo son una indicacién de que el estadc amorfo
es particularmente estable, permitiendo que el Farmaco A se
formule en el estado amorfo.

La naturaleza amorfa del Firmaco A también puede
verificarse por andlisis de Difraccién de Rayos X en Polvo
(PXRD), que generalmente debe mostrar bandas de dispersién

difusas en lugar de lineas de dispersién bien marcadas debido
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a la presencia del F&rmaco A cristalino. Generalmente, una
porcién principal del Farmaco A es amorfa, lo que significa
que al mencs el 60% del Farmaco A esti en forma amorfa.
Preferiblemente, todo el Farmaco A amorfo debe esatar
sustancialmente en estado amorfo, lo que mignifica que el 25%
en peso o menos del Farmaco A estid en un estado cristalino
y preferiblemente esencialmente todo el Farmaco A esta en el
estado amorfo, lo que significa que menos del 10% en peso de
Farmaco A estd en estado cristalino, como se demuestra por
andlisis de DSC o PXRD.

Como alternativa, el Farmaco A en estado amorfo puede
ser un material sustancialmente amorfo compuesto de Farmaco
A y uno o mas excipientes distintos de un polimero para
aumentar la concentracién. Por ejemplo, para promover la
estabilidad fisica o quimica del Farmaco A en estado amorfo
o para facilitar la incorporacién del Farmaco A en estado
amorfo en los diversos tipos de formas de dosificacién
descritas en este documento, puede formarse una dispersién
de Farmaco A en uno o mis excipientes de la misma manera en
la que se forman dispersiones de Fiarmaco A en un polimero
para aumentar la concentracién, como s8e ha descrito
anteriormente.

Por ejemplo, puede obtenerse una dispersién de F&rmaco
A en una matriz que comprende cualquiera de una amplia

diversidad de materiales tales comc dcido citrico, un azilcar
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tal como sacarosa, lactosa o polidextrosa, un lipido o una
cera tal como un éster de cido graso de glicerol, sometiendo
una alimentacién sélida o fundida a un proceso de coagulacién
en estado fundido como se ha descrito anteriormente para
obtener el Farmaco A amorfo solc. El material resultante
puede ser una solucién sélida de Firmaco A en el material de
matriz de dispersidtn o Fiarmaco A y los excipientes pueden
separarse en diferentes fases siempre que el Firmaco A esté
sustancialmente en estado amorfo.

Se describen ejemplos de procedimientos y excipientes
de coagulacién en estado fundido en la Patente de Estados
Unidos No. 5.183.493, cuya descripcién se incorpora en este
documento por referencia; esta patente describe la formacién
de perlas mediante la coagulacién de gotitas fundidas de una
alimentacién liquida. Otro procedimiento de coﬁgelacién en
estado fundido o "flujo ripido" adecuado aplica calor o una
fuerza de cizallamiento, o ambas cosas, a una alimentacién
s6lida para licuar temporalmente parte o© toda 1la
alimentacién. Véanse las Patentes de Estados Unidos Nos.
5.849.223, 5.549.917, 5.236.734 y 5.238.696, cuyas
descripciones 8e incorporan en este documento como
referencia.

Aunque en algunos casos tales procesos de coagulacidn
en estado fundido pueden funcionar de forma que se fundan

principalmente los excipientes para atrapar o recubrir el
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FArmaco A cristalino por loe excipientes, en el contexto de
esta invencién, tales procedimientos deben realizarse de
manera que el FArmaco A presente en los particulados
resultantes Bea sustancialmente amorfe. Esta condicién
implica que la mezcla de Firmaco A y excipientes alcanza, al
menos temporalmente, wuna condicién de temperatura y
cizallamiento tal que el Firmaco A cristalino se funda o se
disuelva en Jos excipientes fundidoe. 1Los excipientes
apropiados para uso en tales procedimientos generalmente
incluyen cualquier material aprobado farmacéuticamente que
tenga un puntoc de fusidn comprendido entre aproximadamente
40°C y 250°C. Los excipientes ilustrativos incluyen grasas
tales como las versiones hidrogenada o parcialmente
hidrogenada de aceites vegetales tales como aceites de
semilla de algodén, de palma o de soja; mono-, di- y tri-
glicéridos de 4&cidos grasos; mono- y di-ésteres de
propilenglicol o etilenglicol de grasas y de dcidos grasos;
ceras; Yy alcohocles de cadena larga. También debe indicarse
gue a la mezcla procesada por coagulacién en estado fundido,
pueden afladirse otros excipientes que pueden mejorar el
procesamiento, la estabilidad o la disolucién, tales como
tensoactivos, emulsionantes, disolventes © polimeros solubles
en agua.

El material de Fa&rmaco A en estado amorfo después se

combina con una cantidad suficiente de polimero para aumentar
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la concentracién como para satisfacer uno o mds de los
requisitos de comportamiento in vitro o in vivo para formar
las composiciones de la invencién. Generalmente, la cantidad
de polimerc que aumenta la concentracién combinada con
Farmaco A en eatado amorfo es de aproximadamente la mitad a
aproximadamente 20 veces la masa de Firmaco A. El Farmaco A
en estado amorfo y el pelimero que aumenta la concentracién
pueden combinarse de cualquier forma que consiga al mencs uno
de los siguientes objetivos: (1) que el Firmaco A y el
polimero que aumenta la concentracién se disuelven en un
medio acuoso de usc (tal como un medio de ensayo in vitro o
los fluidos del tracto GI de un mamifero) suficientemente
como para cumplir los criterios de solubilidad de la presente
invencién; o (2) que B8Be consiga una biodisponibilidad
relativa de Farmaco A que sea al menos de 1:25 en comparacidn
con un control de Farmaco A amorfo solo {es decir, en
ausencia del polimero que aumenta la concentracién).

Las composiciones pueden ser simples mezclas fisicas de
Farmaco A en estado amorfo y uno o mis polimeros que aumentan
la concentracién, o pueden formarse en un proceso de
granulacién, o el polimero que aumenta la concentracién puede
aplicarse desde una solucitn como un recubrimiento en un
polvo, en grénulos, en cédpsulas o en comprimidos que
contienen el Firmaco A en estado amorfo.

Por ejemplc, las mezclas pueden formarse de cualquier
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forma convenciocnal, tal como mezclando los ingredientes secos
incluyendo el Farmaco A en estadc amorfo, uno o mds polimeros
que aumentan la concentracién y cualquier otro excipiente
apropiado para formar la forma de deosificacidén deseada usando
mezcladores v, mezcladores planetarios, mezcladores
vorticiales, extrusores tales como extrusores de doble
husillo y procedimientos de trituracién. Los ingredientes
pueden combinarse en procedimientos de granulacidén que
utilizan energia mecénica, tales comc meclinos de bolas o
compactadores de rodillos. También pueden combinarse usando
procedimientos de granulacién en hiimedo en granuladores de
alto cizallamiento o granuladores de lecho fluido en los que
se aflade un disoclvente o un agente humectante a los
ingredientes o el polimero que aumenta la concentracién puede
disolverse en un disolvente y usarse como fluido de
granulacién. El polimero que aumenta la concentracién puede
afiadirse como un recubrimiento a los comprimidos formados
previamente por un procedimiento de compresién a partir de
una mezcla que contiene el Farmaco A en estado amorfo,
teniendo lugar el recubrimiento en un procedimiento de
recubrimiento por pulverizacién, por ejemple, en una
revestidora de recipiente ¢© en una revestidora de lecho
fluido.
Procesamiento Después de la Fabricacién

Una vez que 8e ha formado cualquiera de las
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composiciones de farmaco/polimero anteriores, pueden usarse
varias operaciones de procesamiento para facilitar la
incorporacién de la composicién en una forma de dosificacién.
Estas operaciones de procesamiento incluyen secado,
granulacién y trituracién.

La composicién del farmaco/polimero puede granularse
para aumentar el tamafio de las particulas y mejorar la
manipulacién de la composicién mientras que se prepara una
forma de dosificacién adecuada. Preferiblemente, el tamafio
medio de los granulos variari de 50 a 1000 um. Tales procesos
de granulacién pueden realizarse antes o después de secar la
composicién, como se ha descrito anteriormente. Para este fin
pueden usarse procesos de granulacidén en seco o en himedo.
Un ejemplec de un proceso de granulacién en seco es una
compactacién con rodillos. Los procesos de granulacién en
himedo pueden incluir la denominada granulacién de bajo
cizallamiento y de alto cizallamiento, asi como 1la
granulacién en lecho fluido.

Cuando la composicién de férmaco/polimero se obtiene
usando un proceso de mezcla o de combinacién, el proceso de
granulacién puede realizarse en el mismo equipo usado para
formar la mezcla. Para el procesamiento de composiciones
farmacéuticas rutinariamente se usan mezcladores/granuladores
de alto cizallamiento o de alta velocidad. En estos procesocs,

un fluido de granulacién se mezcla con la composicién después



10

15

20

25

60
de haber mezclado los componentes secos para ayudar a la
formacién de la composicién granulada. Los ejemplos de
fluidos de granulacién incluyen agua, etanol, alcohol
isopropilico, n-propancl, los diversos isémeros de butanol
y mezclas de los mismos.

Si se usa un proceso de granulacién en hiimedo, la
composicién granulada a menudo s8e Beca antes del
procesamiento adicional. Los ejemplos de procesos de secado
adecuados a usar en relacidén con la granulacién en hiimedo son
los mismos que se han descrito anteriormente. Cuando 1la
composicién de fadrmaco/polimero se cbtiene por un proceso con
disolventes, la composicién puede granularse antes de retirar
el disolvente residual. Durante el proceso de secado, se
retiran conjuntamente el disolvente residual y el fluido de
granulacién de la composicién.

Una vez granulada la composicién, puede triturarse para
conseguir el tamafio de particulas necesarioc para la forma de
dosificaciétn especifica. Los ejemplos de procesocs adecuados
para la trituracién de la composicién incluyen trituracién
con martillo, trituracién con bolas, trituracién con energia
de fluidos, trituracidén con muelas horizontales, trituracién
de corte y otros procesos de trituracién conocidos en la
técnica.

Cuando la composicién de fdrmaco/polimero se obtiene por

un proceso de secado por pulverizacién, los procesos de
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secado por pulverizacién y de secado en lecho fluido pueden
realizarse en la misma pieza de equipo. En este caso, las
particulas liofilizadas formadas en la cmara de secado por
pulverizacidén pueden dirigirse a una segunda c&mara en la que
se afiade un gas de fluidizacién/secado para fluidizar las
particulas y eliminar el disolvente residual. Como
alternativa, las particulas de la célmara de secado por
pulverizacién pueden suministrarse de forma continua a un
pecador continuo, tal como un secador de cinta o un secador
de tambor giratorio. Tales sistemas "hibridos" tienen la
ventaja de permitir que el proceso de secado por
pulverizacién se optimice para sus propiedades de aumento de
la concentracibén, asi como para la densidad y el tamafic de
las particulas, en lugar de simplemente para la eliminacién
del disolvente, teniendo lugar la eliminacién del disolvente
en la cémara de secado del lecho fluido o en el proceso de
secado continuo.

En otras realizacién en las que la composicién de
farmaco/polimerc se obtiene por un proceso de secado por
pulverizacién, 1las particulas secadas por pulverizacién
formadas en la céimara de secado por pulverizacién pueden
dirigirse a una segunda cmara en la que puede realizarse un
procesco de granulacién en hGmedo, en lecho fluido. En este
caso, en la cidmara de granulacién se pulveriza un fluido de

granulacién para aumentar la denaidad y el tamafio de las
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particulas de la dispersién secada por pulverizacién. Este
proceso también tiene la ventaja de permitir que el proceso
de secado por pulverizacién se optimice con respecto a sus
propiedades de aumento de la concentracién, asi como con
respecto a la eliminacién del disolvente residual y, por lo
tanto, con respecto a la estabilidad de la dispersién. El
proceso de granulacién después puede usarse para obtener una
composicién de 1la densidad y el tamafio de particulas
deseados.

En otra realizacién, cuande la composicién de
farmaco/polimero se obtiene por un proceso de secado por
pulverizacién, el secador por pulverizacién ﬁuede equiparse
con una camara de granulacién y una cdmara de secado en lecho
fluido, de tal forma que puedan realizarse en el mismo
aparato la formacién de la dispersién secada por
pulverizacién, la granulacién y el secado.

Como alternativa, la granulacién puede conseguirse
dentro de la cémara de secado por pulverizacién pulverizando
un segundo fluido de granulacifn en la cidmara simult&neamente
con el proceso de secado por pulverizacién.

Incorporacién en Formas de Dosificacién de Liberacién
Inmediata

Los tres tipos bésicos de composiciones farmacéuticas

de la invencién pueden usarse para formular cualquier forma

de dosmsificacién convencional conocida. En general, pueden
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usarse muchos materiales y procedimientos convencionales para
la formulacién y preparacién de formas de dosificacifn orales
de fArmacos simplemente sustituyendo el farmaco o el agente
activo que se va a distribuir desde la forma de dosificacidén
conocida por las composiciones de esta invencién.

Asi pues, (1) las dispersiones s&lidas amorfas de
FArmaco A en unc o mis polimeros gque aumentan la
concentracién; (2) la dispersiones de (1) mds un polimero
adicional que aumenta la concentracidén; y (3) las
composiciones de una forma de Farmaco A en estado amorfo y
uno o mis polimeros que aumentan la concentracién pueden
formularse en una amplia serie de formas de dosificacién de
liberacién inmediata, incluyendo 1las siguientes: (A)
comprimidos, (B) multiparticulados, (C) suspensiones orales
y (D) cédpsulas. En algunos casos, las formulaciones pueden
constituir una combinacién de tales formas de dosificacién.
Por ejemplo, pueden formarse uno o mds tipos de
multiparticulados o una suspensién y después incorporarse en
una cdpsula o simplemente envasarse como una OPC o ¢como una
bolsita, como se explica mis adelante.

(A) Comprimidos

Los comprimidos generalmente se forman mezclando las
composiciones de esta invencidén con excipientes apropiados
Yy después comprimiendo el polvo para formar comprimidos

usando cualquiera de una amplia diversidad de prensas usadas
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en la fabricacién de formas de dosificacién farmacéuticas.
A menudo es deseable granular las propias composiciones, con
o sin la adicién de excipientes, antes de la compresién. Por
ejemplo, las dispersiones o mezclas que constituyen las
composiciones de esta invencién pueden granularse por medios
mecénicos, por ejemplo, por compactacién con rodillos o por
presién, segqguido de trituraci6n para formar granulos. Los
grénulos tipicamente tienen mejores propiedades de fluidez,
manipulacién, mezcla y compresidén con respecto a los
materiales no granulades. Ademis, mediante la inclusién de
excipientes ademfs de 1las propias composiciones pueden
obtenerse mejores propiedades de hidratacién, dispersién y
disolucién.

Como alternativa, cuando las composiciones constan de
dos materiales distintos, tal como Farmaco A en estado amorfo
Yy uno o mis polimeros que aumentan la concentracién, un
componente, tal como el Farmaco A en estado amorfo, puede
granularse 8olo o como una mezcla con los excipientes
apropiados, y el segundo componente, en este caso al menos
un polimero que aumenta la concentracién, puede afiadirse en
una diversidad de formas que incluyen: (1) disclucidén o
sugpensién en el disolvente de granulacién seguida de
cualquier proceso de granulacién en himedo conocido tal como
granulacién de alto cizallamiento o granulacién en lecho

fluido; (2} mezcla con el Farmaco A en estado amorfo que
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contiene gré&nulos antes de la compresidn; (3) disolucibén o
suspensién del polimero o de los polimeros que aumentan la
concentracién en un disclvente y recubrimiento de 1los
grénulos antes de la compresién; y (4) formacién en primer
lugar de un comprimido mediante compresién del Firmaco A en
eastado amorfo y otros excipientes, con o sin granulacién,
seguido de recubrimiento de los comprimidos con el polimero
o0 los polimeros que aumentan la concentracién usando la
solucién o suspensién del pclimeroc o de los polimeros en un
disolvente.

Los excipientes que pueden incluirse en las formas de
dosificacién de liberacién inmediata incluyen cualquiera'de
los conocidos en las técnicas farmacéuticas e incluyen
tensoactivos, modificadores del pH, materiales de matriz,
agentes complejantes, solubilizantes, cargas, agentes
disgregantes (disgregantes), aglutinantes o lubricantes.

Una clase muy 1Gtil de excipientes es la de 1los
tensocactivos, preferiblemente presentes en una cantidad del
0 al 10% en peso. Los tenscactivos adecuadog incluyen &cidos
grasos y alquil sulfonatos; tensoactivos comerciales tales
como cloruro de benzalconio (HYAMINE® 1622, disponible en
Lonza, Inc., Fairlawn, New Jersey); dioctil sulfosuccinato
s6dico (DOCUSATO SODICO, disponible en Mallinckrodt Spec.
Chem., St. Louis, Missouri); ésteres de &cidos grasos de

polioxietileno sorbitano (TWEEN®, disponible en ICI Americas



10

15

20

25

66

Inc., Wilmington, Delaware; LIPOSORB® 0-20, disponible en
Lipochem Inc., Patterson New Jersey; CAPMUL® POE-0,
disponible en Abitec Corp., Janesville, Wisconsin); vy
tenacactivos naturales tales como el &cido taurocélico
sbédico, l-palmitoil-2-cleil-sn-glicero-3-fosfocolina,
lecitina y otros fosfolipidos y mono- y di-glicéridos.
Ventajosamente, tales materiales pueden emplearse para
aumentar la velocidad de disolucién, por ejemplo, facilitando
la hidratacién o aumentando de otra forma la C,;, conseguida.

La adici6én de modificadores del pH tales como &cidos,
bases o tampones también puede ser beneficiosa en una
cantidad del 0 al 10% en peso. Tales modificadores del pH
retrasan la disolucién de la composicién farmacéutica (por
ejemplo, &cidos tales como el Acido citrico o el 4&cido
succinico cuando el polimero en dispersién es aniénico) o,
como alternativa, aumentan la velocidad de disolucién de la
composicidédn farmacéutica (por ejemplo, bames tales comc el
acetato B6dico o aminas). En el casc de dispersiones de
Firmaco A, los materiales de matriz convenciocnales,
tenscactivos, cargas, disgregantes o aglutinantes pueden
afladirse como parte de la propia dispersién, o pueden
afiladirse por granulacién por medios hiimedos, mecdnicos o por
otros medios. Cuando tales aditivos se incluyen como parte
de la propia dispersifén, pueden mezclarse con el férmaco y

el polimero o los polimeros en el disolvente de secado por
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pulverizacién y pueden disolverse o no junto con el farmaco
y el polimero o los polimeros antes de formar la dispersibn
por secado por pulverizacién.

En las composiciones de esta invencién pueden emplearse
otros excipientes de formulacién convencionales incluyendo
los excipientes bien conocidos en la técnica (por ejemplo,
como se describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences (16*
ed. 1980). Generalmente, pueden usarse excipientes tales como
cargas, agentes disgregantes, pigmentos, aglutinantes,
lubricantes, deslizantes, aromatizantes y similares con los
fines habituales y en cantidades tipicas sin afectar
adversamente a las propiedades de las composiciones. Estos
excipientes pueden utilizarse después de haber formado 1la
composicién de farmaco/polimero, para formular la composicién
en comprimidos, cdpsulas, suspensiones, polvos ©para
suspensién, cremas, parches transdérmicos y similares.

Los ejemplos de otros materiales de matriz, cargas o
diluyentes incluyen lactosa, manitol, xilitol, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, aziucar comprimible, celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, almidén, almidén
pregelatinizado, dextratos, dextrano, dextrina, dextrosa,
maltodextrina, carbonato cdlcico, fosfato célcico dibésico,
fosfato cllcico tribésico, sulfato cllcico, carbonato de
magnesio, &6xido de magnesio, polioxdmeros tales comeo &Sxido

de polietileno e hidroxipropil metil celulosa.
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Los ejemplos de agentes tensoactivos incluyen lauril
sulfato sb6dico y polisorbato B0.

Los ejemplos de agentes complejantes o solubilizantes
incluyen los polietilenglicoles, cafeina, xanteno, &cido
gentisico y ciclodextrinas.

Los ejemplos de disgregantes incluyen almiddén glicolato
s6dico, carboximetil celulosa s6dica, carboximetil celulosa
cialcica, croscarmelosa sbédica, crospovidona
(polivinilpirrolidona), metil celulosa, celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, almidén, almidén
pregelatinizado y alginato sédico.

Los ejemplos de aglutinantes de comprimidos incluyen
goma ardbiga, dcido alginico, carbomer, carboximetil celulosa
sédica, dextrina, etilcelulosa, gelatina, goma guar, aceite
vegetal hidrogenado, hidroxietil celulosa, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metil celulosa, metil celulosa,
glucosa liquida, maltodextrina, polimetacrilatos, povidona,
almidon pregelatinizado, alginato sbédico, almidén, sacarosa,
tragacanto y zeina.

Los ejemplos de lubricantea incluyen estearato cédlcico,
monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
aceite vegetal hidrogenado, aceite mineral ligero, estearato
de magnesio, aceite mineral, polietilengliccl, benzoato
s86dico, lauril sulfato sédico, estearil fumarato sédico,

dcido estedrico, talco y estearato de cinc.
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Los ejemplos de deslizantes incluyen diéxido de silicio,
talco y almidén de maiz.

A continuacién se presentan procedimientos ejemplares
para formar comprimidos de liberacién inmediata de 1la
presente invencién para composicionea que constan de
dispersiones de s8élidos amorfos de un 10 a un 60% de Farmaco
A en un polimero que aumenta la concentracién tal como
HPMCAS, formadas por un procesc de secado por pulverizacién.
En un procedimiento, primerc se granula la dispersién de
s6lidos sola por compactacién con rodillos a una presién del
rodillo de aproximadamente 30 Kgf/cm® y después la "tira"
resultante se tritura en un molino Comill. Se obtiene un
tamafio medio de particulas de 130 pm usando una potencia de
aproximadamente 2 a 6 y un tamafio de tamiz de 032R a 055R.
El material resultante después se mezcla con celulosa
microcristalina, c¢roscarmelosa 86dica y estearato de
magnesio. Las cantidades de cada ingrediente pueden variar
dependiendo de la cantidad de Parmaco A deseada en el
comprimido final. Sin embargo, generalmente la dispersién de
s86lidos debe constituir de aproximadamente un 10 a
aproximadamente un 70% en peso de la mezcla, el estearato de
magnesio de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2,0%
en peso, la croscarmelosa s6dica de aproximadamente un 1,0
a aproximadamente un 20,0% en peso, constituyendo la celulosa

microcristalina el resto de la mezcla. Las mezclas después
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Be comprimen formando comprimidos que pesan de
aproximadamente 200 a 800 mg en una prensa de comprimidos tal
como Kilian T1100. La fuerza de compresifn generalmente se
ajusta para conseguir una dureza de los comprimidos de
aproximadamente 5 a 20 kP.

Como alternativa, los excipientes y la dispersién pueden
mezclarse primero, por ejemplo, en un mezclador V, seguido
de la formacién de grénulos por compactacién con rodillos de
la mezcla y seguido de trituracidén hasta un tamafio medio de
grnulos de aproximadamente 100 pm a aproximadamente 300 um.
A menudo es deseable afladir 8blo la cantidad minima de
lubricante (estearato de magnesio) a la mezcla antes de la
compactacién con rodillos para impedir que la mezcla se
adhiera a los rodillos, tipicamente s6lo de un 0,1 a un 0,4%
en peso. El resto del lubricante se mezcla con el material
granulado justo antes de la fabricacién de los comprimidos.

En otros procedimiento, primero pueden mezclarse de
aproximadamente un 10 a un 77% en peso de la dispersién de
s86lidoes (que contiene de un 10 a un 60% en peso de Farmaco
A en un polimero que aumenta la concentracién tal como HPMCAS
o CAP), de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40% en
peso de fosfato cldlcico dibdsico, de aproximadamente un 5 a
aproximadamente un 40% en peso de celulosa microcristalina
y de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 25% en peso

de crospovidona, por ejemplo, en un mezclador V, seguido de
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la disgregacién de los agregados a través de un tamiz y
después de la adicién de aproximadamente un 0,2 a
aproximadamente un 2% en peso de un lubricante tal como
estearato de magnesio y una mezcla adicional. La mezcla
después puede densificarse usando un compactador de rodillos.
El tamafio de los compactos después puede reducirse por
trituracién formando grénulos con un tamafio medio de
aproximadamente 100 um a 300 um. Después puede afiadirse una
porcibn adicional de lubricante a los gréanulos y el conjunto
mezclarse antes de la formacién de loe comprimidos. También
puede aplicarse un recubrimiento de pelicula a estos
comprimidos usando técnicas de recubrimiento en recipiente
convencionales.

Por supuesto, otras selecciones de excipientes vy
procesos que se conocen en las técnicas farmacéuticas y que
se han deascrito brevemente con anterioridad pueden reemplazar
a los comprimidos y procesos ilustrativos descritos
anteriormente.

(B) Multiparticulados

La expresién multiparticulados generalmente se refiere
a formas de dosificacién que comprenden una multiplicidad de
particulas que pueden variar en tamafio de aproximadamente 10
pm a aproximadamente 2 mm, mids tipicamente de aproximadamente
100 ym a 1 mm de didmetro. Tales multiparticulados pueden

empaquetarse, por ejemplo, en una cdpsula, tal como una

&
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cdpsula de gelatina blanda o una clpsula formada a partir de
un pelimero soluble en agua tal como HPMC, HPMCAS o almidén,
o pueden administrarse como una suspensifn o pasta espesa en
un liquido o combinarsee con los alimentos. Tales particulados
pueden obtenerse por cualquier procedimiento conocido tal
comc los procesos de granulacién en himedo y en seco o
procesos de coagulacién en estado fundido, tales como los
descritos previamente para formar el Farmaco A en estado
amorfo. Por ejemplo, pueden mezclarse Farmaco A y un
glicérido, tal como aceite vegetal hidrogenado, una grasa
vegetal o sintética o una cera tal como parafina, y la mezcla
puede suministrarse a un proceso de coagulacién en estado
fundido como un adlido o liquido, seguido de la refrigeracién
para formar perlas compuestas de Férmaco A amorfo y el
excipiente.

Las perlas asi formadas después pueden mezclarse con uno
o mds polimeros para aumentar la concentracién con o 8in
excipientes adicionales para formar una forma de dosificacién
multiparticulada. Como alternativa, puede mezclarse un
polimero para aumentar la concentracién de altoe punto de
fusién, tal comc HPMCAS, con el Farmaco A y la grasa o cera,
y suministrarse como una mezcla s6lida a un proceso de
coagulacidén en estado fundido, o la mezcla puede calentarse
de tal forma que el Farmaco A y la grasa o la cera se fundan

para formar una suspensién de particulas de polimero que

e



10

15

20

25

73

aumenta la concentracién en FArmaco A y grasa © cera
fundidos. El1 material resultante comprende perlas o
particulas que constan de una dispersifn amorfa de Farmaco
A en la cera o grasa con particulas de polimero gque aumenta
la concentracifn retenidas en dicha matriz. Como alternativa,
una dispersifn de FArmaco A en un polimero que aumenta la
concentracifn puede mezclarse con una grasa o cera y después
suministrarse a un proceso de coagulacidén en estado fundido
como un s8dlido o una pasta de la dispersibén en la grasa o
cera fundida. Tal procesamiento produce particulas o perlas
que constan de particulas de dispersién atrapadas en la
matriz de grasa o cera solidificada.

Con las diversas composiciones de esta invencién pueden
obtenerse formas de dosificacién multiparticuladas similares,
pero usandc excipientes adecuados para el proceso de
formacién de perlas o de formacién de granulos elegido. Por
ejemplo, cuando 8e forman gr&nulos por procesos de
extrusién/esferonizacién, la dispersién u otra composicidn
puede mezclarse, por ejemplo, con celulosa microcristalina
u otro polimero celulésico para ayudar en el procesamiento.

En cualquier caso, las propias particulas resultantes
pueden constituir la forma de dosificacién multiparticulada
o pueden recubrirse por diversos materiales de formacién de
peliculas tales como polimeros entéricoe o polimeros

hinchables en agua © solubles en agua, ¢ pueden combinarse
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con otros excipientes o vehiculos para ayudar a 1la
dosificaciédn a los pacientes.
(C) Suspensiones Orales

Las composiciones de la presente invencidén pueden
formularse en diversas formas de tal manera que se liberen
como una suspensién de particulas en un vehiculo liquido.
Tales suspensiones pueden formularse como un liquido o pasta
en el momento de la fabricacién, o pueden formularse como un
polvo seco afladiéndose un liquido, tipicamente agua,
posteriormente pero antes de la administraciém oral. Tales
polvos que constituyen una suspensifn a menudo se denominan
bolsitas ¢ polvos orales para formulaciones de constitucién
(OPC). Tales formas de dosificaci6n pueden formularse o
reconstituirse por cualquier procedimiento conocido. El
procedimiento mis sencillo es formular la forma de
dosificacién como un polvo 8seco que 8se reconstituye
simplemente afiadiendo agua y agitando. Como alternativa, la
forma de dosificacién puede formularse como un ligquido y un
pelve seco que se combinan y se agitan para formar 1la
suspensaién oral. En otra realizacién, 1la forma de
dosificacién puede formularse como dos polves que Bse
reconstituyen primero afiadiendo agua a un pelvo para formar
una solucién con la que se combina el segundo polvo con
agitacién para formar la suspensién.

En general, se prefiere que la dispersién de Farmaco A
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o la forma amorfa de Farmaco A se formulen para el
almacenamiento a largo plazo en estado seco, ya que esto
promueve la estabilidad quimica y fisica del Farmaco A. Con
las composiciones de la presente invencidén se combinan
diversos excipientee y aditivoe para formar la forma de
doaificacién. Por ejemplo, puede ser deseable afiadir parte
o todos los ingredientes siguientes: conservantes tales como
sulfitos (un antioxidante), cloruro de benzalconio, metil
parabeno, propil parabeno, alcohol bencilico o benzoato
s6dico; agentes de suspensién o espesantes tales como goma
xantana, almidén, goma guar, alginato s6dico, carboximetil
celulosa, carboximetil celulosa sédica, metil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa, &cido poliacrilico, gel de
silice, silicato de aluminio, silicato de magnesio o diéxido
de titanio; agentes contra la formacién de aglomerados o
cargas tales come 6xido de sgilicio o lactosa; aromatizantes
tales como arpmatizantes naturales o artificiales;
edulcorantes tales como azlicares, tales como sacarosa,
lactoea o sorbitol, asi como edulcorantes artificiales tales
como aspartamo o sacarina; agentes hidratantes o tensocactivos
tales como diversas calidades de polisorbato, docusato abdico
o lauril sulfato s6dico; sclubilizantes tales como etanol,
propilenglicol o polietilenglicol; agentes colorantes tales
como FD y C Red No. 3 o FD y C Blue No. 1; y modificadores

del pH o tampones tales como &cidos carboxilicos (incluyendo
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el &cido citrico, el &acido ascbrbico, el dcido lactico y el
dcido succinico), diversas sales de &cidos carboxilicos,
aminofcidos tales como glicina o alanina, diversas sales de
fosfato, sulfato y carbonato tales como fosfato trisédico,
bicarbonato sfdico o bisulfato potésico, y bases tales como
amino glucosa o trietanolamina.

Un aditivo preferido para tales formulaciones es un
polimero adicional que aumenta la concentracifn y que puede
actuar como espesante o como agente de suspensién asi como
aumentar la concentracién de Farmaco A en el medio de uso,
Yy que también puede actuar impidiendo o© retrasando 1la
precipitacién o cristalizacidén del Farmaco A en la solucién.
Tales aditivos preferidos son hidroxietil celulosa,
hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metil celulosa. En
particular, son itiles a este respecto las sales de polimeros
con funcionalidad de &cido carboxilico tales como acetato
ftalato de celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil metil
celulosa y carboximetil celulosa. Tales polimeros pueden
afiadirse en sus formas salinas o la forma salina puede
formarse in situ durante la reconstitucién afladiendo una base
tal como fosfato trisédico y la forma A&cida de tales
polimeros.

Los polvos orales ilustrativos para la constitucién
pueden prepararse combinando las composiciones de la presente

invencién con un tenscactivo, un solubilizante y un agente



10

15

20

25

77
de suspensién mediante mezcla en seco. Por ejemplo, se
combinan 1,2 g de una suspensifn de 8sbélidos amorfos que
comprende, por ejemplo, un 25% en peso de Fiarmaco A y un 75%
en peso de HPMCAS-MF, con 0,15 g de monooleato de polietileno
20 sorbitano vendido con el nombre Tween B80) y 2,70 g de
polietilenglicol 3350. La mezcla de s6lidos se constituye
como una suspensién mediante la adicidén de 27,15 g de agua
seguido de agitaciétn. Como alternativa, primero puede
formarse una solucifn acuosa con un 0,5% en peso de TWEEN 80
Y un 9,0% de polietilenglicol 3350 y después afiadirse 30 ml
de la solucitn a 1,2 g de dispersibfn de s6lidos amorfos que
comprende, por ejemplo, un 25% en peso de Firmaco A y un 75%
en peso de HPMCAS-MF en un vial. El vial tapado después se
agita vigorosamente para formar la suspensién y después se
administra por via oral a un mamifero. En algunos casos puede
ser deseable afladir de 0,2 a 2,0 g de polimero adicional que
aumenta la concentracién, tal como HPMCAS-MF, HPMC o CAP, a
la formulacién para aumentar adiciconalmente la concentracién
de Farmaco A en el medio de uso, y a su vez, la
biodisponibilidad del FArmaco A. En algqunos casos, también
puede ser deseable afladir un &cido ©o una base a 1la
formulacién para retrasar o mejorar la disclucién del
polimero que aumenta la concentracién. Ademis, a menudo es
deseable aliadir hasta un 10% en peso de sacarosa o sorbitol

como edulcorante o, como alternativa, una cantidad apropiada
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de un edulcorante artificial tal como aspartamo, asi como un
agente aromatizante.

Aunque tales formulaciones de suspensién oral
generalmente son de liberacién inmediata, la liberacién del
Firmaco A puede retrasarse o sostenerse modificando la
formulacién, por ejemplo, procesando los ingredientes
anteriores para formar grénulos que se disuelven o erosionan
lentamente en el medioc de usc. Por ejemplo, aumentando el
nivel de polimero entérico, tal como HPMCAS, HPMCP, CAP o CAT
en los grénulos, la liberacién del Farmaco A puede retrasarse
de 15 minutos a varias horas. La adicifn de polimeros
insolubles en agua o grasas, ceras, aceites u otros
compuestos a los granulos puede ralentizar adicionalmente la
digsolucién del Farmaco A, con lo que se obtiene una forma de
dosificacién de liberacién sostenida.

Tales grénulos pueden obtenerse por cualquier
procedimiento conocido tal como los mencionados
ancteriormente, por ejemplo, por granulacién de bajo
cizallamiento, granulacién de alto cizallamiento, granulacién
en lecho fluido, procesamiento de coagulacién en estado
fundido y compactacién con rodillos seguida de trituracién.
Los ingredientes de liberacifn retrasada o sostenida pueden
mezclarse minuciosamente con los granulos o afladirse como un
recubrimiento.

(D) Cépsulas
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Las composiciones de la presente invenciédn pueden
administrarse en forma de c&psulas rellenas con una
suspensién fluida o un polvo seco. El polvo puede ser una
simple mezcla fisica de la composicién, y los excipientes
apropiados o todo o una parte de los ingredientes pueden
traneformarse en grénulos o perlas por cualquiera de los
procedimientos de formacién de grédnulos mencionados
anteriormente. Los ingredientes mezclados generalmente se
intreoducen por procedimientos convencionales en cépsulas de
dos partes formadas de cualquier polimero soluble o
erosionable en agua farmacéuticamente aceptable. Son ejemplos
de materiales para formar las paredes de tales cépsulas la
gelatina, almidén, metil celulosa, poli(alcohol wvinilico),
gelatinas desnaturalizadas, HPMC y HPMCAS. También pueden
afladirse cantidades minoritarias de materiales tales como
plastificantes, conservantes, gentes opacificantes vy
colorantes.

Los polvos o grénulos se introducen en una pieza de las
cépsulas de dos piezas (el cuerpo), y después se pone en su
gitio la segunda pieza, la tapa, para cerrar herméticamente
el polve o los grénulos en la cépsula. En las cépsulas, a
menudo se usan ingredientes similares a los descritos
anteriormente, con la excepcién de que normalmente no se
necesitan los agentes espesantes o de suspensién y con

frecuencia se afiaden deslizantes o lubricantes para ayudar
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al rellenado y prevenir la aglomeracién del contenido de la
cdpsula. Son ejemplos de deslizantes o 1lubricantes los
énateres de glicol, las siliconas, el di6xido de silicio, el
dcido estefirico, las sales de 4cido estedrico (por ejemplo,
el estearato de magnesio) y el talco.

Formas de Dosificacién de Liberacién Controlada

Las composiciones de la presente invencidn pueden usarse
en muchoa tipos de formas de dosificaci6n de liberacitn
controlada, incluyendo las que proporcionan la liberacién
retrasada y la liberacién sostenida de la composicién. En una
realizacién, la forma de dosificacién de 1liberacién
controlada es una de la formas de liberacidén inmediata
descritas anteriormente, pero recubierta con un recubrimiento
adecuado que controla la liberacibén de la composicién desde
la forma de dosificacitn. En otra realizacién, las formas de
dosificaci6én tienen que formularse especificamente para la
liberacién controlada de la composicién. Estas formas de
dosificacién de liberaci6n controlada se describen més
adelante.

Formas de Dosificacién de Liberacién Retrasada

Las composicién de dosificacién de la presente invencién
también pueden recubrirse con una o mis composiciones de
recubrimiento sensibles al pH, denominadas comi(nmente en la
técnica recubrimientos "entéricos" y "cuasi-entéricos", de

acuerdo con procedimientos convencionales, para retrasar la
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liberacién del farmaco. Los polimeros sensibles al pH
adecuados incluyen los que son relativamente insolubles e
impermeables al pH del estémago, pero que son mas solubles,
disgregables o permeables al pH del intestino delgado y del
colon. Tales polimeros sensibles al PH incluyen
poliacrilamidas, derivados de ftalato tales como ftalato
&cido de carbohidratos, acetato ftalato de amilosa, acetato
ftalato de celulosa (CAP), otros ftalatos de é&steres de
celulosa, ftalatos de é&ter de celulosa, ftalato de
hidroxipropilcelulosa (HPCP) , ftalato de
hidroxipropiletilcelulosa (HPECP) , ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), HPMCAS, ftalato de
metilcelulosa (MCP)}, acetato ftalato de peclivinilo (PVAcP),
acetato ftalato &cido de polivinilo, CAP sB&6dico, ftalato
dcido de almidén, acetato trimelitato de celulosa (CAT),
copolimero de estirenoc y dibutil ftalato de &cido maleico,
copolimero de estireno y Acido maleico/poli(acetato ftalato
de vinilo), copolimeroe de estireno y &cido maleico,
derivados de dcido poliacrilico tales como dcido acrilico y
copolimeroe de éster acrilico, &cido polimetacrilico vy
ésteres del mismo, copelimeros de 4&cido poliacrilico y
metacrilico, goma laca y copolimeros de acetato de vinilo y
dcido croténico.

Los polimeros sensibles al pH preferidos incluyen goma

laca; derivados de ftalato; CAT; derivados de &cido

3}:}3



10

i5

20

25

82
poliacrilico, particularmente copolimeros gque comprenden
dcido acrilico y al menos un éster de Aacido acrilico;
poli (metacrilato de metilo) mezclado con copolimeros de Acido
acrilico y éster acrilico; y copolimeros de acetato de vinilo
y dcido croténico.

Un grupo particularmente preferido de polimeros
sensibles al pH incluye CAP, PVAcP, HPMCP, HPMCAS,
copolimeros acrilicoa anibnicos de &cido metacrilico y
metacrilato de metilo y osmopolimeros que comprenden &cido
acrilico y al menos un éster de &cido acrilico.

Debe indicarse gue muchos de los polimercs sensibles al
pH también son polimerca que aumentan la concentracién y, por
lo tanto, pueden usarse tanto para aumentar la
biodisponibilidad como para retrasar la 1liberacién del
Farmaco A.

Para aplicar el recubrimiento sensible al pH a las
composiciones de la presente invencién, el polimero sensible
al pH primero se disuelve en un disolvente adecuado para
formar una solucidén de recubrimiento. Los disolventes ttiles
para este objetivo incluyen cetonas, tales como acetona;
alcoholes, tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico,
alcohecl n-propilico y los diversos isfmeros de butanol;
hidrocarburos clorados tales como cloruro de metileno; agua;
y mezclas de estos disolventes. El polimero también puede

suspenderse en el disolvente.

PR
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La solucién de recubrimiento también puede contener uno
o mids plastificantes tales como polietilenglicoles, citrato
de trietilo, propilenglicoles, ftalato de dietilo, ftalato
de dibutilo, aceite de ricino, triacetina y otros conocidos
en la técnica. La soluciédn de recubrimiento también puede
contener uno o mids emulsionantes, tales como polisorbato-80.

El recubrimiento se realiza de una forma convencional,
tipicamente mediante inmersién, recubrimiento por
pulverizacién o recubrimiento en recipiente. Cuando se
recubren comprimidos o cépsulas que contienen la composicién
de la presente invenci6n, el recubrimiento preferiblemente
se aplica usando una revestidora de recipiente. Cuando se
recubren multiparticulados que contienen las composiciones
de la presente invencifn, el recubrimiento preferiblemente
se aplica usando una revestidora de 1lecho fluido. Las
composiciones de 1la presente invencién también pueden
recubrirse granulando primero la composicién usando los
procedimientos descritos anteriormente y después recubriendo
los granulos en una revestidora de lecho fluido. Los grdnulos
recubiertos después pueden incorporarse en las formas de
dosificacién descritas anteriormente para la liberacién
inmediata.

Ademds de los polimeros sensibles al pH indicados
anteriormente, los recubrimientos de liberacién retrasada

pueden constar de una mezcla o combinacién de dos o més
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polimeros sensibles al pH o puede constar de una mezcla de
uno o midse polimeros sensibles al pE y uno o mis polimeros no
sensibles al pH. La adicién de un polimero no sensible al pH
al polimero sensible al pH es Gtil para modular la duracifn
del retraso o la velocidad de liberacidén del farmaco deade
el grdnulo, perla o comprimido. Por ejemplo, el retraso puede
prolongarse mezclando un polimero insoluble en agua con los
polimeros sensibles al pH, mientras que el retrasc puede
acortarse mezclando un polimero soluble en agua con los
pelimeros sensibles al pH. Los pelimeros solubles en agua no
sensibles al pH preferidos incluyen ésteres de celulosa,
éteres de celulosa, poliacrilatos, poliamidas, poliésteres
y polimeros vinilicos. Los polimeros solubles en agua no
sensibles al pH preferidos incluyen celulésicos sustituidos
con hidroxialquilo tales como HPC, HEC y HPMC, PVA, PEG, PEO,
copolimeros PEG/PPG Yy poliamidas solubles en agua,
polisacédridos y poliacrilatos. En tales recubrimientos pueden
incluirse diverscs aditivos, incluyendo emulsionantes,
plastificantes, tensoactivos, cargas y tampones.
Incorporacién en la Matriz Erosionable

Laa composiciones farmac&uticas de Farmaco A pueden
transformarse en una forma de dosificacién disefiada
especificamente para proporcionar la liberacién controlada
del F&rmaco A por un mecanismo de erosién o difusién,

incorporéndose a su vez la composicién en una matriz
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polimérica erosionable. Por matriz "erosionable" se entiende
erosionable en agua, hinéhable en aqua o soluble en agua en
el sentido de que es erosionable, hinchable o soluble en un
medio acuoso © gque requiere la presencia de un acido o base
para ionizar la matriz polimérica suficientemente como para
originar la erosién o la disolucién. La forma del dispositivo
puede ser cualquier forma convencional conocida, incluyendo
un comprimido, wuna cdpsula, un caplet, una perla, un
multiparticulado, un polve o combinaciones de los miamos,
explicdndose todas estas formas con mis detalle en la
Solicitud de Patente con el Nifimero de Serie 09/495.059,
concedida cominmente y en trémite junto con la presente,
presentada el 31 de enero de 2000 y que reivindica la
prioridad de la Solicitud Provisional con el Nimero de Serie
60/119.400, presentada el 10 de febrero de 1999, cuya
descripcién pertinente se incorpora en este documento como
referencia.

El farmaco puede liberarse en forma de un gel o de una
puspensién de s6lidos en agua o principalmente como una
solucién de Farmaco A, dependiendo de si la disolucién tiene
lugar antes o después de la erosién. Aungue no se desea
limitacién por ninguna teoria particular de mecanismo de
liberacién, se cree gue la liberacién se realiza por uno o
mis de los siguientes mecaniamos: (1) disolucién de la

composicién de Farmaco A en la forma de dosificacién antes
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de la erosién, junto con la difusién desde la forma de
dosificacién, bien directa o a través de un recubrimiento;
(2) disolucién de la composicién de Farmaco A segin se
erosiona la matriz, con la liberacién principalmente como una
golucibn; o (3) liberaciénm como una suspensién de sbdlidos
segiin se erosiona la matriz, seguido de disolucién en el
tracto GI.

Tanto la composicién de Firmaco A de la presente
invencidén como el componente de matriz erosionable pueden
contener osméAgenos, osmopolimeros, agentes para mejorar la
solubilidad y excipientes. Ademés, pueden afladirse
caracteristicas de liberacién retrasada o sostenida mediante
el recubrimiente de la forma de dosificacién con
formulaciones de recubrimiento de 1liberacién controlada
conocidas en la técnica.

La matriz polimérica erosionable dentro de la cual se
incorpora la composicién generalmente puede describirse como
una serie de excipientes que se mezclan con la composicidn
después de su formacién que, cuando entra en contacto con el
medio acuoso de usco, absorbe agua y forma un gel hinchado por
el agua o "matriz" que retiene la composicifn. La matriz
hinchada por el agua se erosiona, se hincha, se disgrega o
ge disuelve gradualmente en el medio de uso, controlando de
esta forma la liberacién del fi&rmaco en el medio de uso. Un

ingrediente clave de esta matriz hinchada por el agua es el
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pelimero scluble, ercosionable o hinchable en agua gque
generalmente puede describirse como un osmopelimereo, un
hidrogel o un polimero hinchable en agua. Tales polimeros
pueden ser lineales, ramificados o reticulados. Pueden ser
homopolimeros o copolimeros. Pueden ser polimeros sintéticos
derivados de monémeros de vinilo, acrilato, metacrilato,
uretano, éster y o6xido.

Tales materiales incluyen polisaciridos que se producen
de forma natural, tales como quitina, quitosana, dextrano y
pululano; agar; goma de agar, goma aridbiga, goma karaya, goma
de algarrobilla, goma de tragacanto, carrageninas, goma
ghatti, goma guar, goma xantana y escleroglucano; almidones
tales como dextrina y maltodextrina; coloides hidréfilos
tales como pectina; fosfdtidos tales como lecitina; alginatos
tales como alginate aménico, alginato s6dico, potésico o
cidlcico, alginato de propilenglicol; gelatina; col&genc y
celulésicos.

Una clase preferida de celulésicos para la matriz
ercosionable comprende celulésicos solubles en agua y
erosionables en agua tales como etil celulosa (EC), metil
etil celulosa (MEC), carboxi metil celulosa (CMC), carboxi
metil etil celulosa (CMEC), hidroxi etil celulosa (HEC),
hidroxi propil celulosa (HPC), acetato de celulosa (CA),
propionato de celulosa (CP), butirato de celulosa (CB), CAB,

CAP, CAT, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMCAT y etilhidroxi

o
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etilcelulosa (EHEC). Una clase particularmente preferida de
tales celuldsicos comprende diversas calidades de HPMC de
baja viscosidad (PM = 50.000 daltons) y de alta viscosidad
(PM = 50.000 daltons). Los polimeros de HPMC de baja
viscosidad disponibles en el mercado incluyen las series de
Dow METHOCEL™ ES5, E15LV, ES0LV y K100LY, mientras que los
polimeros de HPMC de alta viscosidad incluyen E4MCR, E10MCR,
K4M, K15M y K100M; en este grupo son especialmente preferidas
las series METHOCEL™ K. Otros tipos disponibles en el
mercado de HPMC incluyen las series Shinetsu METOLOSE 90SH.

Otra clase (til de materiales de matriz erosionables
comprende polioxameros, incluyendo poli(6xido de etileno)
(PEO), poli(6xido de propileno) (PPO), PEG, PPG, copolimeros
de PEG/PPG, y copolimeros en bloque y aleatorios de &xido de
etileno y de 6xido de propileno. Son ejemplos de calidades
comerciales de tales materiales los polioxdmeros vendidos por
la BASF Corporation of Parsippany, New Jersey, con los
nombres comerciales LUTROL Y PLURONIC; Yy los
polietilenglicoles y poli (6xidos de etilenc) vendidos con los
nombres POLYOX y MACROGEL. Una familia de polimercs
particularmente Gtiles en esta clase son los polioxietilenos
que tienen un PM medio que varia de 50.000 a 6.000.000
daltons vendido con el nombre POLYOX por Union Carbide of
Danbury, Connecticut.

Otros materiales fGtiles como material de matriz
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erosionable incluyen, pero sin limitacidn,
polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), poli (acetato
de vinilo), ésteree de 4&cidos grasos de glicerol,
poliacrilamida, poli(4cido acrilico), copolimeros de &acido
etacrilico y metacrilico (EUDRAGIT™) y otros derivados de
dcido acrilico tales como homopeolimeros y copolimeros de
metacrilato de butilo, metacrilato de metilo, metacrilato de
etilo, acrilato de etilo, metacrilato de (2-
dimetilaminoetilo) Y cloruro de metacrilato de
(trimetilaminocetilo) .

El polimero de matriz erosionable puede contener una
amplia diversidad de los tipos de aditivos y excipientes
conocidos en las técnicas farmacéuticas y diascutidos
anteriormente, incluyendo osmopolimeros, oasmigenos, agentes
para mejorar la solubilidad o retrasar la solubilidad y
excipientes que promueven la estabilidad o el procesamiento
de la forma de dosificacién. La matriz erosionable también
puede recubrirse con uno o mis recubrimientos sensibles al
pH, "entéricos" o "cuasi-entéricos", de loe tipos discutidos
anteriormente para retrasar la liberacién del F&rmaco A.

Liberacién Controclada Por Extrusién

Pueden formarse formas de dosificacién de liberacién
controlada por "extrueién" de las composiciones de Farmaco
A de la presente invencitn, teniendo dichas formas dos

componentes: (1) un nicleo que contiene un agente osmbético

2T
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y composicién de Farmaco A; y (2) un recubrimiento que no se
disuelve y no se erosiona y que rodea al nicleo, controlando
el recubrimiento la entrada de agua en el nicleo deade un
medio acuoso de uso para provocar la liberacién del féarmaco
por extrusién de algunos o todos los nGcleos en el medio de
uso, como se explica con mis detalle en la Solicitud de
Patente con el Nimero de Serie 09/495.061 concedida
cominmente y en tramite junto con la presente, presentada el
31 de enero de 2000 y que reivindica la prioridad de 1la
Solicitud Provisional con el NGmero de Serie 60/119.406,
presentada el 10 de febrero de 15999, cuya descripcidn
pertinente se incorpora en este documento como referencia.

Tales formas de desificacién estdn  disefiadas
especificamente para proporcionar la liberacién controlada
del Férmaco A por un mecanismo de extrusién. El término
"extrusidn", cuando se refiere a un mecanismo de liberacibn
de farmaco, pretende expresar una expulsién o salida forzada
de parte o todo el nGcleo a través de al menos un crificio
de liberacibén, o por erosidén de la masa del dispoeitivo. Por
*al menos un orificio de liberacién" se entiende uno o mis
agujeros, hendidurae, vias de paso, canales o poros que
pueden variar en tamafio de 10 a més de 5000 pm de di&metro,
gue permiten la liberacién del farmaco desde la forma de
dosificacién. El farmaco se suministra principalmente por la

extrusién de una suspensién de sdlidos en agua. Sin embargo,
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dependiendo de si la disolucién tiene lugar en el niicleo, una
porcién de Farmaco A puede liberarse como una solucién de
FArmaco A.

La forma del dispositivo puede ser cualquier forma
convencional, incluyendo un comprimido, una c¢épsula, un
caplet, wuna perla, un wmultiparticulado, polvos para
suspensién, envases de dosificacién unitaria o combinaciones
de los mismos. E1 F&rmaco A se libera en el medio de uso, tal
como el tracto gastro-intestinal (GI), como resultado de la
entrada de agua en el niGcleo y la extrusién resultante de una
solucidn o suspensién acuosa de Firmaco A a través de uno o
mids orificiose ©o poros de liberaci6n presentes en el
recubrimiento.

El niGcleo de tal forma de dosificacifén de liberacién por
extrusién comprende una composicién de Firmaco A de la
invencién y un agente osmético, tal como uno o mas osmbgenos
y/o osmopclimeroe, y opcionalmente contiene agentes para
mejorar la solubilidad y excipientes. El1 recubrimiento
preferiblemente es polimérico, es permeable al agua, tiene
a2l menos un orificio de liberacién y no se disuelve o
erosiona en el medio de uso.

Como alternativa, el nicleo puede comprender s&lo una
forma amorfa de Farmaco A, estando recubierto el niicleo con
el recubrimiento no erosionable que lleva el orificio o los

orificios de liberacién, y después ae recubre adicionalmente

o
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con todo parte del polimero gue aumenta la concentracidn.

Por "agente osmético" se entiende cualquier agente que
crea una fuerza motriz para el transporte de agua desde el
medio de uso al nilcleo del dispositivo. Son ejemploa de
agentes osmbéticos polimeros hidr6filos hinchables en agua y
osmbgenos (u osmigenos). Asi pues, el nflicleo puede incluir
polimeros hidréfilos hinchables en agua, tanto iénicos como
no iénicos, denominados a menudo "osmopolimeros" e
"hidrogeles”.

La cantidad de polimeros hidr6filos hinchables en agua
presentes en el nicleo puede variar de aproximadamente un 5
a aproximadamente un 80% en peso, preferiblemente de un 10
a un 50% en peso. Los materiales ejemplares incluyen
polimeros wvinflicos y acrilicos hidréfilos, polisacaridos
tales como alginato cllcico, poli(6xido de etileno)} (PEO),
polietilenglicol (PEG) , polipropilenglicol (PPG) ,
poli (metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(dcido acrilico),
poli{acido metacrilico), PVP y PVP reticulado, PVA,
copolimeros de PVA/PVP y copolimeros de PVA/PVP con monémeros
hidré6fobos tales como metacrilato de metilo, acetato de
vinilo y similares, poliuretanos hidrdéfilos que contienen
bloques grandes de PEQO, croscarmelosa sbdica, carragenina,
HEC, HPC, HPMC, CMC y CEC, alginato s6dico, policarbofilo,
gelatina, goma xantana y almidén glicolato s6dico.

Otros materiales iitiles como agentes osmSticos incluyen
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hidrogeles que comprenden redes de interpenetracibén de
polimeros que pueden formarse mediante pelimerizacién por
adicién o por condensacién, cuyos componentes pueden
comprender monSmeros hidr6filcs e hidréfobos tales como los
que se acaban de mencionar. Los polimeros preferidos para uso
como polimeros hidr6filos hinchables en agua incluyen PEQO,
PEG, PVP, croscarmelosa sbdica, HPMC, almidén glicolato
sédico, &cido poliacrilico y versiones reticuladas de los
mismos. En una realizacién de la invencidn, el agente
osmdtico y el polimero gque aumenta la concentracibén presentes
en la composicién de FArmaco A pueden comprender el mismo
material polimérico.

El nlcleo también puede contener solutos osméticamente
eficaces. Por "solutos osmdticamente eficaces" se entiende
cualquier compuesto soluble en agua que se denomina
cominmente en las técnicas farmacé&uticas "osmégeno" u
"osmagente". La cantidad de osmégeno presente en el niicleo
puede variar de aproximadamente un 2 a aproximadamente un 70%
en peso, preferiblemente de un 10 a un 50% en pesc. Las
clases tipicas de osmégenos adecuados son &cidos orgdnicos
solubles en agua, sales y azlcares que son capaces de
absorber agua y, por lo tanto, de producir un gradiente de
presién osmbtica a través de la barrera del recubrimiento
circundante. Los osmbgencs iltiles tipicos incluyen sulfato

de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro célcico, cloruro

) ?;\z%,
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s6dico, cloruro de litio, Bulfato potésico, carbonato sédico,
sulfito sédico, sulfato de litio, cloruro potésico, sulfato
86dico, d-manitol, urea, sorbitol, inositol, rafinosa,
gsacarosa, glucosa, fructosa, &cido citrico, &cido succinico
y mezclas de los mismos. Los osmSgenos particularmente
preferidos son la glucosa, la lactosa, la sacarosa, el
manitol, el xilitol y el clorurec sbdico.

Las limitaciones esenciales del recubrimiento para el
dispositivo de liberacidén por extrusién son que debe ser
permeable al agua, debe tener una alta resistencia, debe
poderse fabricar facilmente, debe tener al menos un orificic
para la liberacién del farmaco y no debe disolverse ni
erosionarse durante la liberacién de la formulacién de
farmaco. El1 objetivo a conseguir con tal dispositivo de
liberacién por extrusién es 1liberar, de wuna forma
sustancialmente completa, el Farmaco A a través de 1los
orificios o poros de liberacién en oposicibén a la liberacién
por infiltracién a través del propic material de
recubrimiento.

Los recubrimientos pueden ser densos, microporosos o
"agsimétricos", teniendo estos f{dltimos una regidn densa
soportada por una regién porosa espesa, tales como los
descritos en las Patentes de Estados Unidos Nos. 5.612.059
y 5.698.220. Cuando el recubrimiento es denso, se compone de

un material permeable al agua. Cuando el recubrimiento es
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poroso, puede estar compuesto por un material permeable al
agua o© impermeable al agua. Cuando el recubrimiento Bse
compone de un material poroso impermeable al agua, el agua
pasa a través de los poros del recubrimiento como un liquido
o en forma de vapor.

Los ejemplos de dispositivos osmbticos que utilizan
tales recubrimientos densos incluyen los de las Patentes de
Estados Unidos Nos. 3.995.631 y 3.845.770, cuyas
descripciones referentes a recubrimientos densos se
incorporan en este documento como referencia. Tales
recubrimientos densos son permeables al fluido externo, tal
como el agua, y pueden estar compuestos de cualquiera de los
materiales mencionados en estas patentes, asi como de otros
polimeros permeables al agua conocidos en la técnica.

Las membranas también pueden ser porosas, como se
describe en las Patentes de Estados Unidos Nos. 5.654.005 y
5.458.887, o incluso pueden formarse a partir de polimeros
resistentes al agua. La Patente de Estados Unidos No.
5.120.548 describe otro procedimiento adecuado para formar
recubrimientos a partir de una mezcla de un polimero
insoluble en agua y un aditivo soluble en agua y lixiviable,
cuyas descripciones pertinentes se incorporan en este
documento como referencia. Las membranas porosas también
pueden formarse mediante la adicién de formadores de poros

como sSe describe en la Patente de Estados Unidos No.
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4.612.008, cuyas descripciocnes pertinentes se incorporan en
este documento como referencia.

Ademis, pueden formarse recubrimientos permeables al
vapor a partir de materiales extremadamente hidréfobos tales
como polietileno o poli(fluoruro de vinilideno) que, cuando
son densos, son esencialmente impermeables al agua, siempre
que tales recubrimientos sean porosos. Tales recubrimientos
se describen en la Patente de Estados Unidos No. 5.789.119,
cuya deecripcién pertinente se incorpora en este documento
como referencia. Se describen procedimientos para formar
tales recubrimientos en las Patentes de Estados Unidos Nos.
4.247.498, 4.450.431 y 4.744.906, cuyas descripciones también
se incorporan en este documento como referencia.

Los materiales (tiles para formar el recubrimiento
incluyen diversas calidades de derivados acrilicos,
vinilicos, éteres, poliamidas, poliésteres y celulbsicos que
son permeables al agua e insolubles en agua a los valores de
pH fisioldgicamente relevantes, o que son susceptibles de
volverse insolubles en agua mediante alteraciones quimicas
tales como la reticulacién.

Los ejemplos especificos de polimeros adecuados (o
versiones reticuladas) tGtiles para formar el recubrimiento
incluyen acetato de celulosa (CA) plastificado, no
plastificado y reforzado, diacetato de celulosa, triacetato

de celulosa, propionato de CA, nitrato de celulosa, butirato
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de CA (CAB), etil carbamato de CA, CAP, metil carbamato de
Ca, succinato de CA, trimelitato de CA (CAT) ,
dimetilaminoacetato de CA, etil carbonato de CA, cloroacetato
de CA, etil oxalato de CA, metil sulfonato de CA, butil
sulfonato de CA, p-tolueno sulfonato de CA, acetato de agar,
y triacetato de amilosa, acetato de beta glucano, triacetato
de beta glucano, dimetil acetato de acetaldehido, triacetato
de goma de algarrobilla, etileno-acetato de vinilo
hidrexilado, EC, PEG, PPG, copolimeros de PEG/PPG, PVP, HEC,
HPC, CMC, CMEC, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMACT, poli(adcidcs y
ésteres acrilicos) y poli(&cidos y é&steres metacrilicos), y
copolimeros de los mismos, almidén, dextrano, dextrina,
quitina, guitosana, coligeno, gelatina, pelialquenos,
poliéteres, polisulfonas, poliétersulfonas, poliestirenos,
poli(haluros de vinilo), pecli(ésteres y éteres de vinilo),
ceras naturales y ceras sintéticas.

Una composicién de recubrimiento preferida comprende un
polimero celulésico, en particular é&teres de celulosa,
ésteres de celulosa y é&ster-éteres de celulosa, es decir,
derivados celuldsicos que tienen una mezcla de sustituyentes
éster y éter, tales como HPMCP.

Otra clase preferida de materiales de recubrimiento son
poli (&cidos y é&steres acrilicos), poli(dcidos y ésteres
metacrilicos) y copolimeros de los mismos.

Los polimeros particularmente adecuados incluyen acetato
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de celulosa, acetato butirato de celulcsa y etilcelulosa. Una
serie particularmente preferida de polimeros son los acetatos
de celulosa que tienen contenidos de acetilo del 25 al 42%.
Un polimero preferido es CA que tiene un contenido de acetilo
del 39,8% y, especificamente, CA 398-10, fabricado por
Eastman of Kingsport, Tennessee, que tiene un peso molecular
medio de aproximadamente 40.000 daltons. Otro CA preferido
que tiene un contenido de acetilo del 39,8% es CA de alto
peso mclecular, que tiene un peso molecular medio mayor de
aproximadamente 45.000 vy, especificamente, CA 398-30
(Eastman), del que se ha informadec que tiene un peso
molecular medio de 50.000 daltons. E1 CA de alto peso
molecular proporciona una mayor resistencia del
recubrimiento, que permite aplicar recubrimientos mis finos
Y. por lo tanto, c¢onseguir una mayor permeabilidad.

El recubrimiento se realiza de una forma convencional
formando primero una solucién de recubrimiento y después
aplicande el recubrimiento mediante inmersién, recubrimiento
en lecho fluido o preferiblemente recubrimiento en
recipiente. Para conseguir esto, se forma una solucién de
recubrimiento que comprende el polimero de recubrimiento y
un disolvente. Los disolventes tipicos idtiles con los
polimeros celulésicos indicados anteriormente incluyen
acetona, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de

isopropilo, acetato de n-butilo, metil isobutil cetona, metil

O
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propil cetona, é&ter monoetilico de etilenglicol, acetato
monoetilico de etilenglicol, dicloruro de metileno, dicloruro
de etileno, dicloruro de propileno, nitroetano, nitropropano,
tetracloroetano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, diglime y
mezclas de los mismos. Un disolvente particularmente
preferido es la acetona. La solucién de recubrimiento
tipicamente contendri de un 3 a un 15% en peso del polimero,
preferiblemente de un 5 a un 10%¥ en peso y, mas
preferiblemente, de un 7 a un 10% en peso.

La solucién de recubrimiento también puede comprender
agentes para formar poros, no disolventes (definidos mis
adelante) o plastificantes en cualquier cantidad, siempre que
el polimero permanezca sustancialmente soluble en las
condiciones usadas para formar el recubrimiento y siempre que
el recubrimientc permanezca permeable al agua y tenga una
resistencia suficiente. Se describen agentes para formar
poros y su usco en la fabricacién de recubrimientos en las
Patentes de Estados Unidos Nos. 5.612.059 y 5.698.220, cuyas
descripciones pertinentes se incorporan en este documento.
El término "formador de poros", como se usa en este
documento, se refiere a un material afiadido a la solucién de
recubrimiento que tiene una wveolatilidad baja o nula con
regpecto al disolvente, de tal forma que permanece como parte
del recubrimiento después del proceso de recubrimiento, pero

que es suficientemente hinchable en agua o soluble en agua
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como para proporcionar en el medio de uso acuoso un canal
relleno de agua o hinchado por agua o "poro" gque permite el
paso del agua aumentando de esta forma la permeabilidad al
agua del recubrimiento. Los formadores de poros adecuados
incluyen polietilenglicol (PEG), PVP, PEO, HEC, HPMC y otros
celuldsicos no acuoscos, ésteres de acrilato y metacrilato
solubles en agua, &cido poliacrilico y diversos copolfimeros
y mezclas de estos polimeros solubles en agua o hinchables
en agua.

Por "no discolvente" se entiende cualquier material
afiadido a la solucién de recubrimiento que se disuelve
sustancialmente en la solucidén de recubrimiento y reduce la
solubilidad del polimero o polimeros de recubrimiento en el
disolvente. En general, la funcién del no disolvente es
impartir porosidad al recubrimiento resultante. Como se
describe mas adelante, los recubrimientos porosos tienen una
mayor permeabilidad al agua que un peso eguivalente de un
recubrimiento de la misma composicién que no es poroso. Esta
porosidad, cuando los poros estdn rellenos de gas, caso que
es tipice cuando el no disolvente es volétil, se indica por
una reduccién de la densidad del recubrimiento
(masa/volumen). Aunque no se desea limitacién por ningin
mecaniemo particular de formacién de poros, generalmente se
cree que la adicién de un no disolvente imparte porosidad al

recubrimiento durante la evaporacién del disolvente gque hace
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que la solucién de recubrimiento experimente una separacién
de fases liquido-liquido antes de la solidificacién. Como Be
describe mis delante para el caso del uso de agua como no
disolvente en una solucibén de acetato de celulosa en acetona,
la conveniencia y cantidad de un material candidato
particular para uso como un no disoclvente puede evaluarse
afiadiendo progresivamente el no disolvente candidato a la
solucidén de recubrimiento hasta gque se vuelva turbia. Si esto
no ocurre a ningtn nivel de adicién de hasta un 50% en peso
de la solucidn de recubrimiento, generalmente el candidato
no es apropiado para uso como un no disolvente. Cuando se
observa enturbiamiento, momento denominado "punto de
enturbiamiento", un nivel apropiado de no disolvente para
conseguir una porosidad mixima es la cantidad justo por
debajo de la que produce el punto de enturbiamiento. Cuando
se desean porosidades menores, la cantidad de no disolvente
puede reducirse a un nivel tan bajo como se desee. Se ha
descubierto que pueden obtenerse recubrimientos adecuados
cuando la concentracifn de no disolvente en la solucién de
recubrimiento es mayor de aproximadamente un 20% de la
concentracién de no discolvente que produce el punto de
enturbiamiento.

Los no disolventes adecuados son cualquier material que
tenga una solubilidad apreciable en el disoclvente y que

reduzca la solubilidad del polimero de recubrimiento en el
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disolvente. El no disolvente preferido depende del disolvente
y del polimero de recubrimiento elegido. Si se usa un
disolvente de recubrimiento polar vol&til tal como acetona
o metil etil cetona, los no disolventea adecuados incluyen
agua, glicerol, etilenglicol y sus cligémeros de bajo peso
molecular (por ejemple, menores de aproximadamente 1.000
daltons), propilenglicol y sus oligémeros de bajo peso
molecular (por ejemplo, mencs de aproximadamente 1.000
daltons), alcoholes C, a C, tales como metancl © etanol,
acetato de etilo, acetonitrilo y similares.

En general, para maximizar su efecto (por ejemplo, la
formacién de poros), el no disclvente debe tener una
volatilidad similar o menor que el disolvente de la solucidn
de recubrimiento, de tal forma que, durante la evaporacidn
inicial del disolvente en el proceso de recubrimiento, quede
suficiente no disolvente como para que se produzca la
gseparacién de fases. En wuchos casocs, cuando se usa un
disolvente para la solucién de recubrimiento tal como
acetona, el agua es un no disolvente adecuado. Para
soluciones de acetona que comprenden un 7% en peso de CA y
un 3% en peso de PEG, el punto de enturbiamiento a
temperatura ambiente es de aproximadamente un 23% en peso de
agua. Asi pues, la porosidad, y a su vez la permeabilidad al
agua (que aumenta al aumentar 1la porosidad) pueden

controlarse variando la concentraciédn de agua hasta un punto
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préximo al punte de enturbiamiento. Para soluciones de
acetona que comprenden CA y PEG con una concentracién total
de aproximadamente un 10% en peso, se desea que la solucién
de recubrimiento contenga al menos un 4% en peso de agua para
obtener un recubrimiento adecuado. Cuando se desea una
porosidad mayor y, por lo tanto, una mayor permeabilidad al
agua (para obtener una velocidad de liberacién més réipida),
la s8olucifn de recubrimiento debe contener al menos
aproximadamente un 15% en peso de agua.

En una realizacién de la invencién, la solucién de
recubrimiento es homogénea, ya que cuando se mezclan el
polimero, el disolvente y cualquier formador de poros o no
disolvente, la soluci6n comprende una sola fase. T{picamente,
una solucién homogénea seri transparente y no seri turbia
como se ha discutido anteriormente.

Cuando se usa CA 398-10, son relaciones de peso de
solucidén de recubrimiento ilustrativas de CA:PEG 3350:agua
7:3:5, 8:2:5 y 9:1:5, constituyendo el resto de la solucién
un disolvente tal como acetona. Asi pues, por ejemplo, en una
solucidn que tiene una relacién de pesos de CA:PEG 3350:agua
de 7:3:5, el CA conatituye un 7% en peso de la solucién, el
PEG 3350 constituye un 3% en peso de la solucién, el agua
constituye un 5% en peso de la solucién y la acetona
constituye el B5% en peso restante.

El recubrimiento puede incluir opcionalmente un
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plastificante. Un plastificante generalmente hincha el
polimero de recubrimiento de tal forma que se reduce la
temperatura de transicién vitrea del polimero, se aumenta su
flexibilidad y su tenacidad y se altera su permeabilidad.
Cuando el plastificante es hidréfilo, tal como
polietilenglicol, generalmente se aumenta la permeabilidad
al agua del recubrimiento. Cuando el plastificante es
hidréfobo, tal como ftalato de dietilo o© sebacato de
dibutile, generalmente se reduce la permeabilidad al agua del
recubrimiento.

Debe indicarse que los aditivos pueden actuar en mis de
una forma cuando se afiaden a la solucién de recubrimiento.
Por ejemplo, el PEG puede funcionar como plastificante a
bajos nivelesa, mientras que a niveles mayores puede formar
una fase separada y actuar como formador de poros. Ademés,
cuando se afiade un no disoclvente, el PEG tambi&n puede
facilitar la formacién de poros repartiéndose en la fase rica
en no disclvente una vez gue se ha producido la separacién
de fases liquido-liquido.

El peso del recubrimientc alrededor del niicleo depende
de la composicidén y de la porosidad del recubrimiento, de la
relaciébn entre superficie y volumen de la forma de
doaificaciébn y de la velocidad de liberacién del f&rmaco
deseada, pero generalmente debe estar presente en una

cantidad que varia de aproximadamente un 3 a un 30% en peso,
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preferiblemente de un 8 a un 25% en peso, con respecto al
pesc del nficleo no recubierto. Sin embargo, generalmente se
prefiere un peso de recubrimiento de al menos aproximadamente
un 8% en peso para asegurar una resistencia suficiente como
para conseguir un rendimiento fiable y, mds preferiblemente,
un recubrimiento mayor de aproximadamente un 13% en peso.

Aunque los recubrimientos poroscs basados en CA, PEG y
agua producen resultados excelentes, pueden usarse otros
materiales farmacéuticamente aceptables siempre que el
recubrimiento tenga 1la combinacién requerida de alta
permeabilidad al agua, alta resistencia y facilidad de
fabricacién. Ademds, tales recubrimientos pueden ser densos,
o asimétricos, teniendo una o miAs capas densas y una o mas
capas porosas, como se describe en las Patentea de Estados
Unidos Nos. 5.612.059 y 5.698.220.

El recubrimiento también debe contener al menos un
orificio de liberacién en comunicacién con el interior y el
exterior del recubrimiento para permitir la liberacién de la
composicién que contiene el fArmaco al exterior de la forma
de dosificacidén. El orificio de liberacién puede variar en
tamafio desde aproximadamente el tamafio de las particulas del
fédrmaco, pudiendo ser tan pequefio, por lo tanto, como de 10
a 100 um de di&ametro, denomindndose poro, hasta
aproximadamente 5.000 micrémetros de di&metro. La forma del

orificio puede ser sustancialmente circular, puede tener la
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forma de una hendidura o puede tener otra forma conveniente
para facilitar la fabricacitn y el procesamiento. El o los
orificios pueden formarse por medios mecinicos o térmicos
después del recubrimiento, o con un haz de luz (por ejemplo,
un lé&ser), un haz de particulas u otra fuente de alta
energia, o pueden formarse in gitu rompiendo una pequefia
porcién del recubrimiento. Tal ruptura puede controlarse
incorporando intencionadamente una porcién débil
relativamente pequefia en el recubrimiento. Los orificios de
liberacién también pueden formarse in situ por erosién de una
zona del material soluble en agua o por ruptura de una
porcién més fina del recubrimiento scbre una indentacién en
el nicleo. Los orificios de 1ibe;§cién pueden formarse
recubriendo el niicleo de tal forma que permanezcan sin
recubrir una o mis regiones pequefias. Adem&s, el orificio de
liberacién puede constar de un gran nimero de agujeros o
poros que pueden formarse durante el recubrimiento, como
ocurre en el caso de los recubrimientos de membrana
asimétricos del tipo descrito en las Patentes de Estados
Unidos Noa. 5.612.059 y 5.698.220, cuyas descripciones se
incorporan como referencia. Cuando las vias de liberacién y
son poros puede haber una multitud de tales poros que varian
en tamafio de 10 ym a mds de 100 um. Durante ia operacién, uno
o mids de tales poros puede aumentar de tamafio por la

influencia de la presidn hidrostitica generada durante 1la

DTS)
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operacién. El niGmero de orificios de liberacibdn puede variar
de 1 a 10 o mas. En conjunto, la superficie especifica total
de nicleo expuesta por los orificios de liberacién es menor
del 5% y, mas tipicamente, menor del 1%.

Una realizacién preferida de dispositivos de liberacién
osmética consta de una capa de Fidrmaco A que contiene una de
las composiciones farmacéuticas de la presente invencién y
una capa dilatadora que comprende un polimero hinchable en
agua, con un recubrimiento gue rodea al firmaco y a la capa
dilatadora, como se indica en la Solicitud Proviseional con
el Niamero de Serie 60/171.968, concedida cominmente vy
presentada el 23 de diciembre de 1999, cuya descripcién se
incorpora en este documento como referencia. Cada capa puede
contener otros excipientes tales como adyuvantes para la
formacidn de comprimidos, osmigenos, tensoactivos, polimeros
solubles en agua y polimeros hinchables en agua.

Cuando se porne en un medio acuoso, el comprimido absorbe
agua a través de la membrana, haciendo que la composicién
forme una composicién acucsa dispensable y haciendo que la
capa de hidrogel/dilatadora Be expanda y empuje a la
composicién que contiene Fdrmaco A, forzando la salida de la
composicién por el orificio de liberacién. La composicién
puede hincharse, ayudando a forzar la salida del Farmaco A
por el orificio de liberacién. El Farmaco A puede liberarse

desde este tipo de pistema de liberacidén disuelto o disperso
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en la composicién que se expulsa por el orificio de
liberacién,

La velocidad de liberacién del farmaco se controla por
factores tales como la permeabilidad y el espesor del
recubrimiento, la presifn osmética de la capa que contiene
el f&rmaco, el grado de hidrofilia de 1la capa de
hidrogel/dilatadora y 1la superficie especifica del
dispositivo. Los especialistas en la técnica apreciar&n que
aumentando el espesor del recubrimiento se reduciri 1la
velocidad de liberacién, mientras que cualquiera de los
Biguientes casos aumentarid la velocidad de liberacifn: el
aumento de la permeabilidad del recubrimiento, el aumento de
la hidrofilia de la capa de hidrogel, el aumento de 1la
presién osmStica de la capa que contiene el f&armaco; o el
aumento de la superficie especifica del dispositivo.

Los ejemplos de materiales Gtiles para formar la
composicién farmacéutica que contiene Farmaco A: ademéds de
la propia composicién farmacéutica, incluyen HPMC, PEO y PVP
y otros vehiculos farmacéuticamente aceptables. Ademis,
pueden afladirse osmiAgenos tales como azlicares © Bsales,
especialmente sacarosa, lactosa, sacarcsa, manitol o cloruro
s6dico. Los materiales que son itiles para formar la capa de
hidrogel/dilatadora incluyen CMC sédica, PEO, poli(4cido
acrilico), poli(acrilato sédico), almidén glicolato sédico,

PVP, PVP reticulado y otros materiales hidré6filos de alto



10

15

20

25

109
peso molecular. Son particularmente Gtiles los polimeros PEC
que tienen un peso molecular wmedio de aproximadamente
5.000.000 a aproximadamente 7.500.000 daltons.

En el caso de una geometria de bicapa, los orificios de
liberacién o las vias de paso pueden localizarse en el lado
del comprimido que contiene la composicién de farmaco, o
pueden estar a ambos ladoe del comprimido o inclusoc en el
borde del comprimido para conectar tante la capa de farmaco
como la capa dilatadora con el exterior del dispositivo. Las
vias de paso de salida pueden producirse por medios
mecénicos, por perforacién con ldser o creando una regién
dificil de recubrir en el comprimido mediante el uso de una
herramienta especial durante la compresiédn del comprimido o
por otros medios. La velocidad de liberacién del F&rmaco A
deade el dispositivo puede optimizarse para proporcionar un
perfil de liberacién del f&rmaco para un efecto terapéutico
6ptimo.

Otra realizacién de formas de dosificacién osmSticas de
liberacién sostenida de la invencién incluye
multiparticulados que contienen Farmaco A recubiertos con una
membrana permeable al agua; el polimero puede ser denso,
poroso o asimétrico como se ha descrito anteriormente. Tales
multiparticulados se preparan, por ejemplo, wmediante
coagulacién en estado fundido desde un disco giratorio,

mediante extrusién/esferonizacién o granulacién en lecho
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fluido, o mediante el recubrimiento de semillas sin par con
una mezcla de farmaco y un polimero scluble en agua, como se
ha descriteo anteriormente. Los multiparticulados que
contienen Farmaco A después se recubren por pulverizacién con
una solucién de un polimero en una mezcla de un disolvente
Yy, dependiendo del tipo de recubrimiento deseado, pueden
contener un no disolvente como se ha descrito anteriormente.
Esta  operacién de recubrimiente por pulverizacién
preferiblemente se realiza en un aparato de recubrimiento de
lecho fluido, por ejemple, una revestidora de lecho fluido
Glatt GPCG-S5 (Glatt Air, Ramsey, New Jersey). El1l polimero
usado para formar la membrana semipermeable se elige como se
ha descrito anteriormente.

El Fédrmaco A 8se libera principalmente de tales
multiparticulados después de la ruptura del recubrimiento vy,
después de la ruptura, tal liberacién puede ser gradual o
relativamente brusca. Cuando la coleccidn de perlas tiene una
composicién variable, la compesicién puede elegirse de tal
forma que las perlas se rompan a diversos tiempos después de
la ingestifn, ocasionando una liberacién total de f&rmaco
sostenida durante un periodo deseado.

Las clpsulas de extrusién pueden obtenerse usandoc loe
mismos componentes o componentes similares a los descritos
anteriormente para los comprimidos osmbdticos o

multiparticulades. La envuelta de la cipsula o una porcién

N
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de la envuelta de la cipsula puede ser semipermeable y estar
hecha de los materiales descritos anteriormente. La cépsula
después puede rellenarse con un polvo o liquido que consta
de la composicién que contiene el Farmaco A, excipientes que
absorben agua para proporcionar potencial osmbético y/o un
pelimero hinchable en agua que opcionalmente solubiliza a los
excipientes. El nGcleo de la cSipsula también puede fabricarse
de tal forma que tenga una composicién de bicapa o multicapa
aniloga a la geometria de bicapa descrita anteriormente.

Para cualquiera de 1las formas de dosificacién de
liberacién controlada o sostenida mencionadas anteriormente,
la forma de dosificacién puede comprender ademfds una capa de
liberacidén inmediata de Féirmaco A o un farmaco diferente en
una forma cristalina, amorfa o de dispersidén.

Serdn evidentes otras caracteristicas y realizaciones
de la invencidén a partir de loa siguientes ejemplos que se
proporcionan para ilustrar la invencién en lugar de para
limitar su alcance.

Ejemplo 1

Se obtuvo una dispersifén de sblidos amorfos de un 25%
en peso de Farmaco A y un 75% en peso de polimero, mezclando
primero el Farmaco A en el disolvente acetona junto con una
calidad "MF" del polimero celulbésico HPMCAS en polvo fino
(AQUOT-MF, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Tokio, Japén) para

formar una solucién. La solucién comprendfa un 1,25% en peso
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de FArmaco A, un 3,75% en peso de HPMCAS y un 95% en pesoc de
acetona. Esta solucidén después se secé por pulverizacibn
dirigiendo una pulverizacién a través de una boquilla de
pulverizacién de mezcla externa de dos fluidos a 2,6 bares,
a una velocidad de alimentacién de 175 a 180 g/min en una
cdmara de acero inoxidable de un secador por pulverizacién
NIRO X0, mantenida a una temperatura de 180°C en la entrada
y de 69°C en la salida.

La dispersién de s6lidos amorfos resultante se recogié
mediante un cicldédn y después se secd en un secador de bandeja
de disolventes Gruenberg extendiendo las particulas secadas
por pulverizacién sobre bandejas revestidas de polietileno
a una profundidad de poco menos de 1 cm y después secéndolas
a 40°c durante B horas.

Ejemplo 2

Se prepard una dispereidn de sSlidos amorfos como en el
Ejemplo 1, con la excepcién de que la dispersibén se prepard
con un secador por pulverizacién NIRO PSD-1 usando los mismos
parametros de operacién que en el Ejemplo 1 y la dispersién
contenia un 50% en peso de Firmaco A y un 50% en peso de
HPMCAS-MF y la solucifén de pulverizacién comprendia un 1, 25%
en peso de Firmaco A, un 1,25% en peso de HPMCAS-MF y un
97,5% en peso de acetona.

Ejemplos 3 a 7

Se prepararon dispersiones de s6lidos amorfos siguiendo
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el procedimiento del Ejemplo 1, con la excepcidn de que se
ueé un secador por pulverizacién "mini" y los polimeros
usados para las dispersiones fueron HPMC, PVP, CAP, CAT y
HPMCP respectivamente. El secador por pulverizacién "mini"
constaba de un atomizador en la parte superior de un tubo de
acero inoxidable oriento verticalmente. El atomizador era una
boquilla de dos fluidos (Spraying Systems Co., grifo de
fluido 1650 y grifo de aire 64), donde el gas de atomizacién
era nitrégeno suministrado a la boquilla a 100°C y a un flujo
de 15 g/minuto y la solucién de ensayo a secar por
pulverizacién se suministré a la boguilla a temperatura
ambiente y con un caudal de 1 g/ﬁin usando una bomba de
jeringa. En el extremo inferior del tubo de aplicé papel de
filtro con un tamiz de soporte para recoger el material
s6lido secado por pulverizacifn y permitir que saliera el
nitrégeno y el disolvente evaporado.
Ejemplo 8

Se formd una dispersién de s6lidos amorfos que contenia
un 50% en peso de Firmaco A y un 50% en pesoc de HPMCAS-MF en
acetona mediante roto-evaporacién de la solucién de Farmaco
A/HPMCAS-MF a sequedad. La solucién constaba de un 7,5% de
Farmaco A, un 7,5% de HPMCAS-MF, un 80,75% en peso de acetona
Yy un 4,25% de agua. La dispersién se puso al vacio durante
20 horas y después se almacend en un desecador.

Ejemplo 9

Y
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Se formé una dispersién de sb6lidos amorfos mediante la
trituracién de un 50% en peso de Férmaco A con un 50% en peso
de HPMCAS-MF mediante mezcla en seco de 3,6 mg de F&rmaco A
amorfo con 3,6 mg de HPMCAS-MF en un mezclador vorticial
durante 1 minuto.

Ejemplo 10

Una solucién que comprendia un 2,5% en peso de Firmaco
A, un 7,5% en peso de HPMCAS-MF y un 950% en peso de
disolvente (5% en peso de agua en acetona) se aplicd por
pulverizacién sobre perlas sin par de azlcar NU-CORE que
tenfan una mwmalla de 45/60, dando como resultado un
recubrimiento de una dispersibn de s8blidos amorfos de Farmaco
A y HPMCAS sobre las perlas. Un andlisis demostx$é que las
perlas recubiertas tenian un 3,9% en peso de Farmaco A.

Ejemplo 11

Se prepard una solucién que comprendfa un 7,5% en peso
de HPMCAS-MF diguelto en un 92,5% en pesco de disolvente (5%
en peso de agua en acetona) y se aplicé por pulverizacién
socbre perlas NU-CORE que tenian una malla de 45/60, dando
come resultado un recubrimiente fino de la HPMCAS-MF sobre
la superficie de las perlas.

Se formaron controles 1 y 2 que comprendian 3,6 mg de
Farmaco A cristalino y una cantidad igual de Farmaco A amorfo
no disperso, respectivamente.

Ejemplo 12

N

Wy
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Disolucién del Farmaco In Vitro

Las composiciones de los Ejemplos 1-9 y loe Controles
1l y 2 se evaluaron mediante ensayos de disolucién in vitro
con un método de microcentrifugacién, usando una dosis de
2000 ugA/ml de cada una de las dispersiones y controles en
tubos de microcentrifuga. El término "ugA" se refiere al peso
en microgramoa de Farmaco A activo. Todos los tubos se
pusieron en un bafio de sonicacién a 37°C y se afladieron 1,8
ml de solucién tamponada con fosfato (PBS), comprendiendo la
solucién PBS NaH,PO, 20 mM, KH,PO, 47 mM, NaCl 87 mM y KC1 0,2
mM, ajustada a pH 7,5 y que tenia una presién ocambtica de 290
mOsm/kg. Las muestras se mezclaron usandoe un mezclador
vorticial durante aproximadamente 60 segundos y después se
microcentrifugaron a 13.000 G a 37°C durante 1 minuto. A
continuacién, se extrajeron muestras de la solucién
sobrenadante resultante para cada tubo, se diluyeron a 1:6
en volumen con metanol y después se analizaron por HPLC. Los
contenidos de los tubos después se mezclaron en el mezclador
vorticial y se dejaron en reposo a 37°C hasta que se tomd la
siguiente muestra. Se recogieron muestras a 4, 10, 20, 40,
90 y 1200 minutos. Los resultados de tales ensayoa de
disolucién se muestran en la Tabla 1.

El comportamiento de 1las perlas recubiertas por
pulverizacién del Ejemplo 10 se ensayé usande el mismo

procedimiento de microcentrifugacién, con la excepcién de que
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se afiadieron 2,5 g de las perlas recubiertas a 50 ml de

solucién PBS, obteniéndose una dosis de 2000 pugA/ml. Los

resultados de estos ensayos de disolucién también se muestran
en la Tabla 1.

También se realizé un ensayo de disolucién de
microcentrifuga mezclando muestras de las perlas recubiertas
del Ejemple 11 con 100 mg de Farmaco A amorfo en 50 ml de
solucién PBS para producir una dosis de 2000 ugA/ml. Los
resultados de estos ensayos de disolucién también se muestran
en la Tabla 1.

En el caso de los Controles 1 y 2, los ensayos de
disolucién in vitro también se realizaron usando el mismo
procedimiento de microcentrifuga, con la excepcién de que se
usaron 3,6 mg de Firmaco A cristalino y amorfo,
respectivamente, dande como resultado una dosis de 2000

pgA/ml. Loa resultados de los ensayos de disolucién se

muestran en la Tabla 1.

Y



Ejemplo No. [Fdmaco A]"*
5
10

4 v} 0
15 3 526 1.
10 | 637 4.
20 649 11.
40 651 24.
90 688 57.
1200 409 666.

5 0 0
3 2066 4,
10 2035 16.
20 2075 37.
20 40 1965 77.
90 1845 172.
1200 255 1.338.

6 0 0
2 2040 4.
10 1777 15.
20 1704 32.
40 1483 64.
90 427 113.
25 1200 257 492.
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[Férmaco A]"
e —

1]

1036

1277

1246

1217

503

aso
& (v} 0 0
4 134 270
10 197 1. 300
20 248 3.500
40 i08 9. 000
80 378 26. 200
1200 591 564. 000

9 0 )
4 5258 l. %00
10 927 7. 400
20 932 16. 700
40 880 35. 800
80 857 B4. 300
1200 720 . 015. 000

10 v} 4]
4 412 800
10 491 3.500
20 523 B. 600
4C 1 561 18. 300
SC 617 48. 900
18C 752 110. 500
120C 967 92&. 000
11 0 0 4]
4 797 1. 600
10 1047 7.100
20 1292 18.800
48 1523 47. Q00
20 1653 126.400
180 1724 278. 300
12060 1882 088. 300
Control 1 0 0 Q
(FAmaco A q 130 260
Cristalino) 10 149 1.100
20 129 2.500
40 149 5.400
90 147 12 800
120C 125 1€3.800
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Control 2
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* pghA/ml
** mineugA/ml

Los resultados globales de estos ensaycs de disolucién
se resumen en la Tabla 2, que proporciona la concentracién
mixima de Firmaco A en solucién durante los primeros 90
minutos del ensayo (Cnuw), el &rea bajo la curva de
concentracién en agua frente al tiempo después de 90 minutos
(AUCy) y la concentracidn a los 1200 minutos (Cy,) .

Los resultados demuestran que el comportamiento de las
composiciones de los Ejemplos 1-11 fue mucho mejor que el del
Farmaco A cristalino soleo (Control 1), con valores de C,.u
qgue variaban de 2,5 a aproximadamente 14 veces el valor del
Control 1 y valores de AUCy, que variaban de 2 a 13,5 veces
el del Control 1. Con respecto al Farmaco A amorfo solo, las
composiciones de los Ejemplos 1-11 mostraron valores de AUC,

gque eran de 1,3 a 8,4 veces mayorea que los del Control 2.
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Tabla 2
_—#

Elempia No. Polimero
1l HPMCAS -MF 25
2 HPMCAS-MF sa 987 75.600 1767
5 HPMC 25 565 45.300 397
4 PVP 25 688 57 800 409
5 CAF 25 2075 | 173,600 255
£ CAT 13 2040 | 113,400 257
7 HPMCP as 1277 §9.900 350 I
g8 HPMCAS -MF 50 376 26. 200 591
¢ HPMCAS -MF 50 980 84.300 720
10 HPMCAS -MF 25 617 48.900 967
11 HPMCAS -MF -- 1653 | 126.400 1882

Control 1 NINGUNO 0 149 12.800 125

(Famaco A

Cristalino)

Control 2 NINGUNO ‘0 506 20.600 203

(Férmaco A

Amorfa)

¢ _- __ ___________________— -

* ugA/ml
** mineugA/ml
Ejemplos 13-15
Se fabricaron dispersiones amorfas de un 50% en peso de
Férmaco A y un 50% en peso de HPMCAS-MF mezclando primero el
Fdrmaco A en un disolvente que comprendia un 5% en peso de
agua en acetona junto con HPMCAS-MF para formar una solucién.

La solucién comprendia un 7,5% en peso de Farmaco A, un 7,5%
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en peso de HPMCAS, un 4,25% de agua y un 80,75% en peso de
acetona. Esta solucidn se sec® por pulverizacibén, dirigiendo
una pulverizacién con una boquilla a 2,7 bares, a una
velocidad de alimentacién de 100 g/min, al interior de la
cémara de acero inoxidable de un secador por pulverizacién
Niro PSD-1, mantenida a una temperatura de 140°C en la
entrada y de 70°C en la salida.

Se usaron tres boquillas diferentes para formar las
dispersiones en las condiciones descritas anteriormente. En
el Ejemplo 13 se usd una boquilla de fuente, en el Ejemplo
14 se usé una boquilla Niro de dos fluidos y en el Ejemplo
15 se usé una bogquilla de abanico plano, teniendo 1las
boquillas las especificaciones indicadas en la aseccién
anterior titulada "Procedimientos para Formar la Dispersién".

Las dispersiones de 86lidos amorfos se recogieron
mediante un ciclén y después Be secaron en un secador de
bandeja de disolventes Gruenbery, extendiendo las particulas
secadas por pulverizacién sobre bandejas revestidas de
polietileno a una profundidad no mayor de 1 cm y después
secindoclas a 40°C durante al menos 12 horas.

Los ensayos de disolucién in vitro se realizaron como
se describe en el Ejemplo 12 para las dispersiones formadas
con los tres tipos de boquilla. Los resultados de tales
ensayos se muestran en la Tabla 3 y se resumen en la Tabla

4.
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Tabla 3

. Tlempo
Ejemplo No. (ming) | [Fanmaco A} Dosis® c s« | AuCwe
12 0 (i 1980 0
(fuents) 4 736 1.500
5 10 650 5. 600
20 593 11. 800
40 624 24.000
90 651 736 55.900
14 0 0 1905 0
(dos flukios) q 615 i. 200
10 559 4. 800
Zc 579 10.400
4C 579 . 22.000
90 545 615 50.100

10 15
{abanico plano)
* pgA/ml

15 ** mineugA/ml

_ po de D
Boqullla

fuenta

dos fluldos
20

abanico plano

* ugA/ml
** mineugA/ml
Ejemplo 16

25 Se obtuvieron dispersiones de s86lidos amorfos de un 50%
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de FArmaco A y un 50% en peso de HPMCAS-MF como en el Ejemplo
2 usando el mismo tipo de secador por pulverizacién de
boquilla de dos fluidos y variando las temperaturas de
entrada (T,) y de salida (T,,) como muestra en la Tabla 5. La
solucién de pulverizacién constaba de un 7,5% en peso de
Farmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS-MF, un 80,75% en peso

de acetona y un 4,25% en peso de aqua.

Tabla 5

Ejemplo 17
Se obtuvo una dispersién de s6lidos amorfos de un 50%
en peso de Farmaco A y un 50% de HPMCAS-MF mezclando primero

el Farmaco A con HPMCAS-MF en un disolvente. Una solucién de
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pulverizacién que comprendia un 7,5% en peso de Firmaco A,
un 7,5% en peso de HPMCAS-MF, un 80,75% en peso de acetona
Y un 4,25% en peso de agua se secd por pulverizacién,
dirigiendo una pulverizacién con una boquilla de dos fluidos
a 2,7 bares, a una velocidad de alimentacién de 200 g/min,
al interior de la camara de acero inoxidable de un secador
por pulverizacién Niro PSD-1, mantenida a una temperatura de
170°C en la entrada y de 60°C en la salida.

La dispersifn resultante se recogié mediante un ciclén
y después se gecd en un secador de lecho fluido Glatt GPCG1l
suspendiende las particulas secadas por pulverizacién con
aire y después seclndolas a 40°C.

El comportamiento de la dispersién se evaludé usando
ensayos de disolucidn in vitro después del secado en lecho
fluido. Una muestra de la disgpersién se pusc en 20 ml de
solucibn géstrica simulada (HC1l 10 mM, NaCl 100 mM, pH 1,2),
a una concentracién de 5 mgA/ml, en un matraz tapado de forma
hermética. El matraz se acoplé a una rueda giratoria en una
cidmara a 37°C y ee hizo girar a 50 rpm. Después de 30
minutos, se afadieron 10 ml de PBS a pH 6,5, a 5 veces la
concentracién de patrén convencional, para producir un pH
final de 6,5 y un volumen final de 30 ml. Las concentraciones
de farmaco se determinaron extrayendo muestras
periédicamente, centrifugando las muestras para eliminar todo

el farmaco no disuelto, diluyendo el sobrenadante en metanol,

"
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analizando el sobrenadante por HPLC y calculando las
concentraciones de farmaco. Los resultados se muestran en la
Tabla 6.

Tabla 6

[Fdrmaco A)*

* pgA/ml
** mineugA/ml
Ejemplo 18

Este ejemplo muestra los resultados de los ensayos de
disolucién con dispersiones que contenian diversas calidades
de HPMCAS fabricadas por Shin-Etsu o Eastman Fine Chemicals
(Kingsport, Tennessee). Las calidades de HPMCAS se denominan
"L", "M" o "H", haciendo referencia estas iniciales al pH de
digclucién '"bajo" ("low"), "medio" ("medium") o "alto"
("high") de 5,5, 6,0 o0 6,5, respectivamente. La segunda letra
de la designacién de la calidad es "F" para "fino" (un polvo)
o "G" para "granulado". Los ensayos de disolucifn se usaron
para comparar las dispersiones de Firmaco A que contenian

HPMCAS-LF, -MF o -HF.

Se prepararon soluciones que contenian un 2,5% en peso

50 A

—



10

126
de Farmaco A, un 7,5% en peso de pclimero, un 85,5% en peso
de acetona y un 4,5% en peso de agqua. Las soluciones se
bombearon en un aparato de secado por pulverizacién "mini”
mediante una bomba de jeringa a un caudal de 1,3 ml/min. La
solucién de polimero se atomizé a través de una boquilla de
pulverizaci6n usando una corriente caliente de nitrégeno (a
100°C) . Las dispersiones de s8lidos amorfos resultantes, que
contenian un 25% en peso de Firmaco A, se recogieron en papel
de filtro con un rendimiento de aproximadamente un 43%. Los
resultados de los ensayos de disolucién en PBS realizados

como en el Ejemplo 12 se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7

FérmacoAen | Tiempo
Polimero Dispersién (mun) | [Farmaco A"
Shin-Etsu T as 0
HPMCAS -LF 4
10
20
40
| 1)
1200
Eastman 25 0
HPMCRE-LF 4
10
20
40
$C
1200
shin-Etsu 23 [+]
HPMCAS -MF &
10
20
40
20
1200
Eascman 25 [} 0 1800
HPMCAE-MF 4 ' 736
1¢ a9s
a0 1058
4D 1421
90 1891 1651
1200 1544
Bhin-Etau as o -] 1897
HPMCAS -NF 4 3lc
19 312
20 310
40 318
20 3ss 3%¢
1200 400
Eantman as a [ 16820
HPMCRB-HF q 338
io0 342
20 325
40 is2
20 164 164
1200 428

* pgA/ml

/

\
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** mineugA/ml
Ejemplos 19 a 21

Se fabricaron comprimidos que contenian Farmaco A como
se indica a continuacién. Se prepar6 una dispersién de
s6lidos amorfos como en el Ejemplo 1. Una porcién de esta
dispersibén se transformd en comprimidos que tenian la misma
composicién, perc usando tres procesos de compresién
diferentes. Cada comprimido constaba de un 44-45% en peso de
dispersién, un 49,80% en peso de celulosa microcristalina
(AVICEL. PH 102, FMC Corporation), un 5% en peso de
croscarmelosa addica (AC-DI-SOL, Honeywell & Stein Tld.,
Surrey, Inglaterra) y un 0,75% en peso de estearato de
magnesio. El peso deseado de los comprimidos fue de 450 mg,
obteniéndose comprimidos que contenian 50 mgA de Farmaco A.

En el caso del Ejemplo 19, la dispersién primero se
granulé por compactacidén con rodillos en un compactador de
rodillos Freund TF-mini usando una velocidad de hélice de 14
rpm, una velocidad de rodilleo de 2,5 rpm y una presién de
rodilleo de 30 Kkg/cm’. El material compactado resultante
después se triturd usando un molino Comill a una potencia de
2,5, usando un Impulsor A-1607-086 y un Tamiz 2A-
045R0377/037. La dispersién triturada después se mezclé en
un mezclador V con el AVICEL y el AC-DI-SOL durante 20
minutos, seguido de la adicifn de estearato de magnesio y una

mezcla final durante 5 minutos en el mezclador V. Este
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material mezclado después se transformd en comprimidos usando
una herramienta c6ncava redondas convencional de 7/16
pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-100 con una
precompresidén <« 2 kN y una fuerza de compresién de 10 kN. Se
consiguidé una dureza de los comprimidos de 12 kp.

El Ejemploc 20 constaba de una primera mezcla de la SDD
en un mezclador V con el AVICEL y el AC-DI-SOL durante 20
minutos, seguido de la adicién de una porcién (20% en peso
del total) del estearato de magnesio y de un proceso de
mezcla durante 5 minutos. La mezcla después se granulé en un
compactador de rodillos Freund TF-mini usando una velocidad
de hélice de 30 rpm, una velocidad de rodillo de 4 rpm y una
presién de rodillo de 30 kg/cm’. El material compactado
resultante después se triturd usando un JTmill a una potencia
lenta y con un tamafio de tamiz de 0,016 mm. A continuacién,
se afiadid el resto de estearato de magnesio y el material se
mezcld durante 5 minutos en un mezclador V. Después, este
material se convirtié en comprimidos usando una herramienta
erc de 5/16 pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-
100, con una fuerza de precompresitn de 1-2 kN y una fuerza
de compresién de 20 kN.

El Ejemplo 21 constaba de una primera mezcla de 1la
dispersién en un mezclador V con el AVICEl y el AC-DI-SOL
durante 20 minutos, sequido del tamizado a través de un tamiz

de malla 10 y de la adicidn de un 20% en pesoc del estearato
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de magnesio total, y de un proceso de mezclado durante 5
minutos. La mezcla después Be granulé en un compactador de
rodillo Freund TF-mini usando una velocidad de hélice de 30
rpm, una velocidad de rodillo de 4 rpm y una presgibn de
rodillo de 30 kg/cm®. El material compactado resultante
después se triturd usando un JTmill con una potencia "lenta"
y un tamafio de tamiz de 0,016 mm. A continuvacién se afiadié
el resto del estearato de magnesio y el material se mezclé
durante 5 minutos en un mezclador V. Este material después
se transformé en comprimidos usando una herramienta src¢ de
7/16 pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-100 con
una fuerza de precompresién de 1-2 kN y una fuerza de
compresién de 10,7 kN. Los comprimidos resultantes tenian una
dureza de 8,5 kp.

La disolucibén in vitro se realizé como se indica a
continuacién. Se pusc un comprimido en 200 ml de solucidn
gdstrica simulada (GB) que constaba de NaCl 34 mM y HCl 84
mM durante 30 minutos a 37°C, se agité y después se afiadieron
50 ml de una solucién intestinal seimulada gue comprendia
KH,PO, 300 mM y NaOH 620 mM (IB) para producir un pH final de
7,5 y un volumen final de 250 ml. Las concentraciones de
farmaco se determinaron a lo largo del tiempo extrayendo
muestras peribdicamente, centrifugando las muestras para
eliminar todo el f&rmace no disuelto, diluyendo el

sobrenadante en metanol, analizando el sobrenadante por HPLC

V)2

A
amnt”
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y calculado las concentraciones de fdrmaco. Los resultados
Be muestran en la Tabla 8.

Para un estudio in vivo, a un grupo de perros que se
habian mantenido en ayunas durante una noche, se les
administrd un comprimido y 20 ml de agua. Se extrajo sangre
de la vena yugular de los perros antes de la dosificacién y
a diversos puntos de tiempo después de la dosificacién. A 100
#l de cada muestra de plasma se afladieron S ml de metil-terc-
butil éter (MTBE) y 1 ml de tampdn carbonato sédico 500 mM
(pH 8); la muestra se agité con remolino durante 1 minuto y
después se centrifugé durante 5 minutos. La porcién acuosa
de la muestra se enfri6 en un bafio de hielo seco/acetona y
la capa de MTBE se decantd y se evaporé en un evaporador
vorticial. Las muestras secadas se reconstituyeron en 100 ul
de fase mbvil (33% de acetonitrilo y 67% de &cido férmico al
0,1%¥ en agua). El andlisis se realizé por HPLC. Los
resultados también se muestran en la Tabla 8, donde el AUGC,,,
es el &rea bajo la curva de concentracién en sangre frente

al tiempo en las primeras 24 horas.

PR
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Tabla 8

Firmuco In Viiro Liberado en GB Firmaco In Vitro Liberado en el AUG,,, In Vio*

Dexputs de 20 mimno Ensayo de GB/IB Despuds de 60

Ejemplo 22
Se aplicaron recubrimientos a loe comprimidos del
Ejemplo 19 usando un recubridor de recipiente Freund HCT-30.
A los comprimidos se aplicé un recubrimiento de un 4% en peso
de White OPADRY II (una mezcla de polimero celulésico que
contenia Ti0, comec colorante y opacificante de Colorcon,
Westpoint, Pennsylvania) y un recubrimiento de un 0,5% en
peso de Clear OPADRY II (que no contenia colorante).
Ejemplo 23
Liberacién de Firmaco In Vivc en un Ser Humano
Se prepard una dispersidén de 88lidos amorfos que
contenia un 25% en peso de FArmaco A y un 75% en peso de
HPMCAS-MF como en el Ejemplo 1. La dispersién se usé como un
polvo oral para la constitucién (OPC) mediante su disolucién
en una solucién de un 0,02% en pesc de monoocleato de
polioxietileno 20 sorbitano (Tween 80) en agua estéril. Como

control (Control 3), Be formé una OPC usando la forma
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cristalina del farmaco. Cuatro seres humanos voluntarios
sanos tomaron por via oral una muestra de la OPC que contenia
la dispersién de 86lidos de una muestra del Control C,
conteniendo cada muestra 300 mgA de Farmaco A. Se extrajeron
muestras de sangre y se midieron los perfiles de liberacién
del farmacc in vivo como en el Ejemplo 20. Como se muestra
en la Tabla 9, la concentracién mixima de firmaco medida en
el plasma sanguineo (C,,) para la OPC que contenia la
disperaién de sdflidos fue 7 veces mayor que la del Control
3, mientras gque el AUC,,, fue 5 veces mayor que el del Control
3, y el tiempo necesaric para conseguir la concentracién
madxima de farmaco (t,) fue sustancialmente el mismo para las
dos formulaciones.

Tabla 9

Formulacién

No. (mgA) (mg/ml) (h) {mg-h/ml)
23 OPC 300 8,4 +1,1]| 2,5 + 0,6 46 + 7,6
Control OPC 300 1,3 + 06,3 2,3 +1,3 7.4 £ 3,13
3 cristalina
—___  —————————— |

Ejemplo 24

Se formd un comprimido de liberacifn controlada usando
el siguiente procedimiento. Se form6 una dispersién de
sblidoa amorfes como en el Ejemplo 2, con la excepcién de que
la solucién de pulverizacién comprendia un 2,5% en peso de

Fdrmaco A, un 5,0% en peso de HPMCAS y un 92,5% en peso de
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acetona y la dispersién contenia un 33% en peso de Férmaco
A. La dispersién resultante se mezcl6é con los siguientes
excipientes de formacién de comprimidos durante 40 minutos
para hacer la mezcla homogénea, obteniéndose la siguiente
composicién final de la mezcla: 28% en peso de la dispersién,
22% en peso del adyuvante para la formacién de comprimidos
xilitol que contenfia un 1,5% en peso de carboximetil
celulosa, un 29% en peso del hidrogel PEC que tenia un peso
molecular medio de 600.000 daltons, un 20% en peso del
osmopolimero almidén gliceclato sb6dico y un 1% en peso del
lubricante estearato de magnesio. Esta mezcla homogénea se
transformé en nicleose de comprimidos en una prensa para
formar comprimidos, a una fuerza de compresién de
aproximadamente 275,79 Mpa, usando una herramienta de 13/32
pulgadas.

Los nicleos de comprimidos asi formados después se
recubrieron con un recubrimiento de liberacién controlada
mediante recubrimiento en recipiente, con una composicién de
recubrimiento que comprendia un 7% en peso de acetato de
celulosa (CA 398-10, Eastman Fine Chemicals, Kingsport,
Tennessee), un 3% en peso de polietilenglicol (PEG) que tenia
un peso molecular medio de 3350 daltons, un 5% en peso de
agua y un 85% en peso de acetona, secindose después en una
estufa de conveccidn a 50°C. En el recubrimiento de cada cara

se perforaron cinco orificios de liberacién con un didmetro
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de 0,9 mm mediante liser, realizando un total de 10 orificios
de 1liberacién por comprimido. E1 peso final de 1los
comprimidos recubiertos individuales fue de 500 mg.
Ejemplo 25

Este ejemplo ilustra un procedimiento para fabricar una
forma de dosificacién de la presente invencién con un nicleo
de bicapa. El niicleo de bicapa consta de una capa de farmaco
y una capa dilatadora. Para formar la capa de fdrmaco, pueden
mezclarse los siguientes materiales y granularse en himedo
en un mez2clador: de 50 a 200 g de una dispersibén de ablidos
amorfos de Farmaco A; de 250 a 325 g de un PEQ gue tiene un
peso molecular medio de aproximadamente 100.000 daltons; de
0 a 100 g de un PEQ que tiene un peso molecular medio de
aproximadamente 200.000 daltons; de 10 a 30 g de un HPMC que
tiene un peso molecular medio de aproximadamente 11.300
daltons; y de 0 a 10 g de estearato de magnesio. La capa
dilatadora puede formarse por granulacién en himedo de los
siguientes materiales: de 110 a 140 g de PEO gue tiene un
peso molecular medio de 5.000.000 a 7.500.000 daltona; de 5§
a 25 g de un HPMC que tiene un pesoc molecular medioc de 12.300
daltons; de 40 a 70 g de sacarosa; yde 0 a 10 g de estearato
de magnesio.

El niicleo de la bicapa se forma poniendo primero de 50
a 300 mg de la granulacién de la capa dilat%dora en el fondo

de una matriz y después apretando ligeramente el material.
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En la parte superior de esta capa dilatadora después se ponen
de 50 a 300 mg de la granulacién de la capa de farmaco. Las
dos capas después se comprimen hasta conseguir una dureza de
6 a 15 kp.

Los niicleos de bicapa resultantes después se recubren
con un recubrimiento semipermeable gque comprende de un 50 a
un 98% de CA que tiene un contenido de acetilo de
aproximadamente 32 a un 40% en peso y de un 2 a un 30% en
pesc de PEG que tiene un peso molecular medio de
aproximadamente 3.350 daltons. En el recubrimiento se forma
al menos un orificio de liberacidén de 500 a 2.000 um de
difmetro en la cara de la capa de farmaco del comprimido.

Ejemplo 26

Se fabricd un dispositivo de liberacién controlada de
matriz erosionable usando el siquiente procedimiento. Se
mezclaron una muestra de 1,05 g de la dispersidén de sdlidos
amorfos del Ejemplo 24 con 1,70 g de HPMC (METHOCEL K 100 LV
prem., Dow Chemical, Midland, Michigan), 0,70 g de la carga
lactosa FAST FLOW (Foremost/Van Water y Rogers, Baaboo,
Wisconsin) y 0,053 g del lubricante estearato de magnesio,
durante 20 minutos en un mezclador TURBULA (Willy A. Bachofen
AG Muschinenfabrick, Basilea, Suiza) para obtener una mezcla
homogénea. La mezcla de nicleo homogénea asi formada contenia
un 10% en peso de Farmaco A, un 20% en peso de HPMCAS-MF, un

48,5% en peso de HPMC, un 20% en peso de lactosa y un 1,5%



10

15

20

25

137
en peso de estearato de magnesio. Esta mezcla homogénea se
transformé en comprimidos usando una prensa F-3 (Manesty,
Liverpool, Inglaterra) con una herramienta de 11/32 pulgadas.
El peso de los comprimidos fue de aproximadamente 350 mg.
Como control (Control 5), se formd un comprimido de la misma
manera, con la excepcién de que se usaron 37,4 mg de farmaco
cristalino.
Ejemplo 27

Se prepar® un dispositivo de liberacién controlada de
matriz erosicnable como se indica a continuacién. En primer
lugar, se formd6 una dispersién de sbdlidos amorfos como en el
Ejemplo 2, con la excepcidén de que el polimero socluble en
agua era CAP, la dispersién contenia un 25% en peso de
Fdrmaco y el secado por pulverizacién se realizé usando una
solucidn de 0,75% en peso de Fadrmaco A, un 2,25% en peso de
CAP y un 97% en peso de acetona, que se suministrd en una
boquilla de dos fluidos a una presién de 1,9 bares. Para
incorporar la dispersidn en una matriz erosionable, Bse
mezclaren 1,07 g de la misma con 1,07 g de METHOCEL K100, 0,7
de la carga lactosa y 0,05 del lubricante estearato de
magnesio. El peso de los comprimidos fue de 350 mg. Se formb
un contreol (Control 6) de la misma manera usando 26 mg de
Fadrmaco A cristalino en lugar de la dispersién.

Se realizaron ensayos de disclucién in vitro para las

formulaciones de los Ejemplos 26-27 y los Controles 5-6. Los

v
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ensayos de disolucién se realizaron afiadiendo el comprimido
© el control a 40 ml de PBS agitada a 37°C. Se extrajeron
muestras peribdicamente, se centrifugaron durante 1 minuto
a 13.000 G, se diluyeron en metanol como en el Ejemplo 12 y
el sobrenadante se analizé por HPLC. Se extrajeron mueetras
peribdicamente, como se indica en la Tabla 10, que también

muestra los datos obtenidos.
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Tabla 10

——————— e ——————

uah/ml

% en peac de Tiempo
Férmaco A en Polimere {min) | [Férmaco Al AUC»*
Polimere
HPMCAS-MF 0,0
4 0,0 ¢
10 11,2 4
20 25,3 217
40 52,9 999
14 13s6.3 5.730
120 178,3 10. 449
180 277,7 24.131
240 365,6 43.432
360 496,8 95.177
525 563,2 182.625
720 562,59 252. 415
Control 5 N/A Ninguno 4 0,0 0
(firmaco 4 50,1 180
lino 10 i0l1l,0 754
erstaiino) 20 98,8 1.753
40 166,1 4.402
S0 147,59 12.252
120 164,5 16.937
180 127.,3 25.991
240 141,89 34.362
360 181,0 52 5328
525 175,0 840.574
720 187,2 113. 346
z7? 75 CAF 0 0,0 0
10 6,8 21
' 20 18,8 149
40 46,3 799
30 107.9 4. 654
120 157,86 8 640
180 248,4 20.826
240 i28,5 38.131
360 474,7 86.322
5as 557,0 171.442
720 545,13 27€. 818
Contrecl 6 N/A Ninguno 1g 103'3 g
’
i 20 | 13002 323
40 109.,1 1. 513
50 118,1 3. 906
120 121,8 9 587
180 151,7 13.186
240 170,4 21.1392
3€0 135,3 31. 055
525 134,8 49. 355
720 168,3 73. 701
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Ejemplos 28-30

Estos ejemplos describen mezclas fisicas simples de
Farmaco A y un polimero que aumenta la concentracién. Se
formaron mezclas de Farmaco A y HPMCAS-MF mediante la mezcla
en seco del Fiarmaco A amorfo con HPMCAS-MF. Para el Ejemplo
28, la composicién comprendia 3,6 mg (75% en pesc) de Farmaco
Ay 1l,2 mg (25% en peso) de HPMCAS-MF; para el Ejemplo 29,
la composicién comprendia 3,6 mg (50% en peso) de F&armaco A
y 3,6 mg (50% en peso) de HPMCAS-MF; para el Ejemplco 30, la
composicién comprendia 3,6 mg (25% en peso) de Farmaco A y
10,8 mg {75% en peso) de HPMCAS-MF.

Estas composiciones &se evaluaron en ensayos de
disolucién in vitro usando los procedimientos sefialados en
el Ejemplo 12. Las cantidades de farmaco y polimero indicadas
anteriormente se afiadieron a un tubo de microcentrifuga, al
que se afiadieron 1,8 ml de solucién PBS. El tubo se sometid
a agitacién vorticial inmediatamente después de la adicién
de la solucién PBS. Los resultados de estos ensayos de
disolucién se proporcionan en la Tabla 11 y se resumen en la

Tabla 12.

%
/

L

g=s
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Tabla 11

Concentracién de
5 ' 10 737 5. 800
75% en de
' Fimaaomsuan 20 696 12. 900
peso de HPMCAS- 40 6920 26. 800
MF 90 729 62.300
180 €84 125. 800
1200 440 711. 100
29 1) 0 0
4 3717 755
10 3740 3. 000
. :g:n::up:'osgaen 20 836 9. 000
10 peso de HPMCAS- 40 B46 25. 800
MF S0 L T:] 69.500
180 918 151. 200
120cC 827 915. B0OO
30 0
4
25% en peso de 10
Famaco A/ 75% en 20
peso de HPMCAS- 40
MF S0
180
15 20
Tabla 12
Ejlmplo nan, 90 < u [ 1) 1200
28 2000 729 62.300 440
25 2000 898 |  69.500 |
20 ' 30 Z000 TI18S — 98.500 |
STV T 2 -] B[S

Estas mezclas fisicas simples de Farmaco A amorxfo y
HPMCAS-MF mostraron un comportamiento mucho mejor que el

farmaco amorfo solo (Control 2, mostrado en la Tabla 12 con

25 fines comparativos), con valores de C,, ¢ que fueron de 1,24
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a 2,0 veces mayores gue los del Control 2, y valores de AUC,
gue fueron de 3,0 a 4,8 veces mayores que los del Control 2.
Ejemplo 31

Se formSé una composicién mezclando un 50% en peso de la
composicién del Ejemplo 2 (que contenia un 50% en peso de
Firmaco A y un 50% en peso de HPMCAS-MF) con un 50% en peso
de HPMCAS-MF. Esta composicién se evalué en un ensayo de
disolucién como se describe en el Ejemplo 12. Los resultados
de este ensayo se presentan en la Tabla 13 y demuestran que
la mezcla de la dispersién de sb6lidos amorfos de F&rmaco A
con polimero se comporta bien, con un valor de Cuy,n Que es
6,6 veces mayor que el del farmaco cristalino soclo (Control
1) y un valor de AUCy, que es 6,2 veces mayor que el del

Control 1.

Tabla 13

Ejemplos 312-25
Se obtuvo una dispersidén de sblidos amorfos de un 50%

en peso de Farmaco A y un 50% en peso de polimero, mezclando
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primero Firmaco A en un disolvente junto con HPMCAS-MF para
formar una solucién. La solucién comprendia un 7,5% en peso
de Farmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS, un 80,75% en peso
de acetona y un 4,25% en peso de agua. Esta solucién después
se 8ecd por pulverizaciédn dirigiendo una pulverizacién
mediante el uso de una boquilla de pulverizacién de mezcla
externa de dos fluidos a 2,7 bares, a una velocidad de
alimentacién de 175 g/min, al interior de la clmara de acero
inoxidable de un secador por pulverizacién Niro, mantenida
a una temperatura de 175°C en la entrada y de 70°C en la
salida.

La dispersién secada por pulverizacién (SDD) de sblidos
amorfos resultante se recogid mediante un ciclén y después
se gsecd en un secador de bandeja de disclventes Gruenberg
extendiendo las particulas secadas por pulverizacién en
bandejas revestidas de polietileno a una profundidad no mayor
de 1 cm y despuée secandolas a 40°C durante 16 horas.

La SDD anterior sae incorpord en comprimidos que
contenfian 25, 50, 100 y 200 mg. Los comprimidos con una dosie
de 25 mg (Ejemplo 32) constaban de un 7,14% en peso de SDD,
un 40,0% en peso de HPMCAS-MF, un 49,11% en peso de celulosa
microcristalina (Avicel® PH 102), un 3,0% en peso de
croscarmelosa sédica (Ac-Di-Sol®) y un 0,75% en peso de
estearato de magnesio. Los comprimidos con una dosis de 50

mg (Ejemplo 33) constaban de un 14,29% en peso de SDD, un

"]
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40,0% en peso de HPMCAS-MF, un 41,96% en peso de Avicel® PH
102, un 3,0% en peso de Ac-Di-Sol® y un 0,75% en peso de
estearato de magnesio. Los comprimidos con una dosis de 100
mg (Ejemplo 34) constaban de un 28,57% en peso de SDD, un
30,0% en peso de HPMCAS-MF, un 37,68% en peso de Avicel® PH
102, u£'3,0% en peso de Ac-Di-Sol® y un 0,75% en peso de
estearato de magnesioc. Los comprimidos con una doesis de 200
mg (Ejemplo 35) constaban de un 57,14% en peso de SDD, un
39,11% en peso de Avicel® PH 102, un 3,0% en peso de Ac-Di-
Sol® y un 0,75% en peso de estearato de magnesio. En todos
los casos, el peso deseado de los comprimidos fue de 700 mg.

Para formar los comprimidos, la SDD primero se granuld
{(se compactdé con rodillos) en un compactador de rodillos
Freund TF-mino usando una velocidad de hélice de 30 rpm, una
velocidad de rodillo de 4 rpm y una presién de rodillo de 30
kg//cm!. E1l material compactado resultante después se redujo
usando un mini-Comil a una potencia de 4, con un tamiz 039R.
La SDD molida después se mezclé en un mezclador V con el
HPMCAS-MF, Avicel® y Ac-Di-Sol® durante 20 minutos usando las
proporciones indicadas anteriormente. A continuacién, se
afiadid una porcidn del estearato de magnesio (aproximadamente
un 20% en peso del estearato de magnesio total usado) y el
material se mezcld durante 5 minutos. La mezcla después se
granulé de nuevo usando una velocidad de hélice de 20 rpm,

una velocidad de rodillo de 4 rpm y una presién de rodillo
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de kg/em?. El material compactado resultante después se
redujo usando un Comill con una potencia de 3 y un tamafio de
tamiz de 032R. Después se afladié el resto del estearato de
magnesio y el material se mezcld durante 5 minutos en un
mezclador V. Este material despuéa se transformd en
comprimidos usando una herramienta oval de 0,3437 x 0,6875
pulgadas en una prensa de comprimidos Kilian T-100 con una
fuerza de precompresién de 1 a 2 kN y una fuerza de
compresién de 10 kN.

Para ensayar la disolucidén del farmaco in vitro, cada
uno de los comprimidos se puso en 200 ml de una solucién de
tampén gdstrico (HC1l 0,1 N, pH 1,2) durante 30 minutos a 37°C
Yy se agitd, después de lo cual se afiadieron 50 ml de una
gsolucidén de tampdn a pH 13 para producir un pH final de 7,5
y un volumen final de 250 ml. La concentracién de fArmaco se
determiné a lo largo del tiempo extrayendo muestras
periddicamente, centrifugando las muestras para retirar todo
el farmaco no disuelto, diluyendo el sobrenadante en metanol,
analizando las muestras por HPLC vy calculando las
concentraciones de farmaco. Las concentraciones de f&rmaco
obtenidas en estos ensayos de solucifn in vitro se muestran

en la Tabla 14 presentada a continuacidn.
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Tabla 14

~ DRWN-

NG
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Los datos demuestran gque aproximadamente todo el FArmaco

A se habia liberado en 1200 minutos.
Ejemplo 36

Este ejemplo ilustra un procedimiento para fabricar una
forma de dosificacién de comprimido de la presente invencién
que contiene una dispersién amorfa de Farmaco A. Se obtuvo
una dispersifn de s6lidos amorfos de Farmaco A y HPMCAS
mezclando Farmaco A en un disolvente junto con HPMCAS para
formar una sclucién y después secando la solucién por
pulverizacién. La solucién comprendia un 7,5% en peso de
Farmaco A, un 7,5% en peso de HPMCAS-MF, un 4,25% de agua y
un 80, 75% en peso de acetona. La solucibn después se secd por
pulverizacién dirigiendo una pulverizacién, mediante el uso
de una boquilla de pulverizacién de mezcla externa de dos
fluidos a 2,7 bares y a una velocidad de alimentacién de 0,75
g/min, al interior de la c&mara de acero inoxidable de un
secador por pulverizacidn Niro, mantenida a una temperatura
de 140°C en la entrada y de 50°C en la salida. La SDD
resultante se recogié mediante un ciclén y después se secd
en un secador de bandeja de disolventes Gruenberg extendiendo
las particulae secadas por pulverizacién Bsobre bandejas
revestidas de polietileno a una profundidad no mayor de 1 cm
y después secindolas a 40°C durante al menos 8 horas. Después
del secado, la SDD contenfia un 50% en peso de Firmaco A.

Los comprimidos contenian un 50% en peso de SDD, un 25%
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en peaso de fosfato clAlcico dibésico anhidro, un 12% en peso
de Avicel® PH 200, un 12,5% en pesoc de crospovidona y un 0,5%
en peso de estearato de magnesio. El peso total del lote fue
de 190 g. Los ingredientes, excepto el estearato de magnesio,
ge afiadieron a un mezclador Turbula y se mezclaron durante
20 minutos. A continuacién se afladié la mitad del estearato
de magnesio y se mezclS durante 5 minutos. La mezcla después
se compactd con rodillos usando un compactador de rodillos
Vector TF mini, usando una velocidad de hélice de 30 rpm, una
velocidad de rodillos de 5 rpm y una presién de rodillos de
35,2 kg/cm!. El material compactado resultante después se
triturd usande un molino Quadro Comil 193AS a una potencia
de 3, usando un impulsor 2B-1607-005 y un Tamiz 2B-
075R03151173. La segunda mitad del estearato de magnesio se
afladid® a continuacién y el material se mezclé durante 5
minutos en un mezclador Turbula. Este material después se
transformé en comprimidos de 800 mg, usando una herramienta
SRC de 1/2 pulgadas en una prensa Manesty F. Se obtuvo una
dureza media de los comprimidos de 19 kp. El tiempo medio de
disgregacién en agua desionizada (aparato de disgregacién
USP) fue de 2 minutos y 50 segundos.
Ejemplo 37

Los comprimidos del Ejemplo 36 se recubrieron en el

recubridor de recipiente LDCS 20 usando una solucidn acuosa

al 8% en peso de Opadry® II Clear. Se usaron las siguientes
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condiciones de recubrimiento: peso del lecho de comprimido,
900 g; velocidad del recipiente, 20 rpm; temperatura de
salida, 40°C; flujo de la solucién, 8 g/min; presién de
atomizaciébn, 20 137,89 kPa; y flujo de aire, 40 cfm. El
aumento de peso del recubrimiento fue del 3% en peso. La
dureza media de los comprimidos recubiertos resultantes fue
de 45 kp. El tiempo medio de disgregacifn en agua desionizada
fue de 4 minutos y 57 segundos.
Ejemplo 38

Este ejemplo ilustra otro procedimiento para fabricar
una forma de dosificacién de comprimido de la presente
invencién que contiene una dispersién amorfa de F&rmaco A.
Se obtuvo una dispersién de s6lidos amorfos de Fiarmaco A y
HPMCAS mezclando Farmaco A en un disolvente junto con HPMCAS
para formar una solucién y después secando por pulverizacién
la solucién, como se describe en el Ejemplo 36. Los
comprimidos contenian un 50% en peso de la SDD, un 25% en
peso de fosfato célcico dib&sico anhidro, un 12% en peso de
Avicel® PH 105 QS, un 12,5% en peso de crospovidona y un 0,5%
en pesc de estearato de magnesio. Para formar los
comprimidos, los ingredientes, excepto el estearato de
magnesio, primero se afladieron a un mezclador V y se
mezclaron durante 20 minutos, seguido de la disgregacién de
los agregados usandoc un tamiz de malla 10. A continuacifn se

afladi6 la mitad del estearato de magnesio y se mezcld durante

R
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5 minutos. Después la mezcla se compactd con rodillos con un
compactador de rodillos Vector TF mini equipado con rodillos
de tipco "S", usando una velocidad de hélice de 30 rpm, una
velocidad de rodillos de 4 rpm y una preeién de rodillos de
30 kg/cm?. E1 material compactado resultante después se
triturd usando un molino Fitzpatrick MS5A a una potencia de
350 rpm, con un tamafio de tamiz de malla 16. La segunda mitad
del estearato de magnesio se afiadié a continuacién y el
material se mezcld durante 5 minutos en un mezclador V.
Después, este material se transformé en comprimidos de 800
mg usando una herramienta SRC de 1/2 pulgadas en una prensa
Kilian T-100 (velocidad del alimentador 30 rpm, 30.000
comprimidos/hora) y se comprimieron hasta que se consiguib
una dureza de 25 kp.

Los comprimidos asi formados se recubrieron en una
revestidora de recipiente Freund HCT-30 usando una solucidn
acuosa de un 3,5% en peso de Opadry® II White y un 0,5% en
pesc de Opadry® II Clear. Se usaron las siguientes
condiciones de recubrimiento: peso del lecho del comprimido,
100 g; velocidad del recipiente 17 rpm; temperatura de
salida, 42°C; y flujo de solucibn, 6 g/min. El tiempo medio
de disgregacién en agua desionizada fue de <5 minutos.

Los términos y expresiones que se han empleado en la
memoria descriptiva anterior se usan en este documentoc como

términos descriptivos y no limitantes, y en el uso de tales

NG

L
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términos y expresiones no hay intencién de excluir
equivalentes de las caracteristicas moatradas o descritas o
porciones de las mismas, reconociéndose que el alcance de la
invencién 8s8e define y se 1limita Gnicamente por 1las

reivindicaciones mostradams a continuacién.
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara

como propiedad lo contenidc en las siguientes
REIVINDICACIONEDS

1. Una composicién farmacéutica que comprende una
dispersién de B6lido amorfo del férmaco [(18)-bencil-(2R)-
hidroxi-3-((3R,48)-dihidroxi-pirrolidin-1-1il1}-3-
oxipropillamida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en

un polimero gue aumenta la concentracién.

2. Una composicién farmacéutica que comprende {(a) una
dispersidén de aflidos amorfos del farmaco [(1S)-bencil- (2R)-
hidroxi-3-{({(3R,48)-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-
oxipropil]amida del &cido 5-¢loro-1H-indol-2-carboxflico en
un polimero que aumenta la concentracién, y (b) mis polimero

que aumenta la concentracidn.

3. Una compoaicién farmacéutica que comprende una forma
amorfa del f&rmaco [(1S)-bencil-(2R)-hidroxi-3-((3R,45)-
dihidroxi-pirrolidin-1-1i1)-3-oxipropillamida del &cido 5-
cloro-1H-indol-2-carboxflico y un polfmero que aumenta la

concentracién.

4. La composicifn de la reivindicacién 2 6 3, en la que
dicha composicién se forma fuera de un medio de uso.
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5. La composicién de la reivindicacién 2 6 3, en la gue

dicha composicién se forma dentro de un medio de uso.

6. La compoeicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-

3, en la que dicho polimero es un polimero ionizable.

7. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-
3, en la que dicho polimero se selecciona entre el grupo
compuesto por polimeros celulésicos ionizables, polimeros
celulésicos no ionizables y polimeros y copolimercs de vinilo
que tienen sustituyentes peleccionados entre el grupo

compuesto por hidroxilo, alquilaciloxi y amido ciclico.

8. La composicién de cualquiera de las reivindicacién 1-3,

en la que dicho polimero es un polimero celulésico.

9. La composicidén de la reivindicacién 8, en la que dicho

pelimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato

L/)S/‘l,—a-

de hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil metil )'tl'.ghag

celulosa, hidroxipropil celulosa, metil celulosa, hidroxietil
metil celulosa, acetato de hidroxietil celulosa e hidroxietil

etil celulosa.

10. La compoeicién de la reivindicacidén 8, en la que dicho

polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
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succinato de hidroxipropil metil celulosa, succinato de
hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato de
hidroxipropil celulosa, succinato de hidroxietil metil
celulosa, acetato succinato de hidroxietil celulosa, ftalato
de hidroxipropil metil celulosa, acetato succinato de
hidroxietil metil celulosa, acetato ftalato de hidroxietil
metil celulosa, carboxietil celulosa, carboximetil celulosa,
acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato de metil
celulosa, acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, acetato ftalato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato ftalato de celulcocsa, butirato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propiocnato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato isoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
de celulosa, acetato de celulosa de dcido salicilico, acetato
de celulosa de &cido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de Acido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de dcido etil

ftdlico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico y
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acetato de celulosa de &cido etil picolinico.

11. La composicién de la reivindicacifén 8, en la que dicho
polimeroc se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
ftalato de celulosa, acetato ftalato de metil celulosa,
acetato ftalato de etil celulosa, acetato ftalato de
hidroxipropil celulosa, acetato ftalato de hidroxipropil
metil celulosa, acetato ftalato succinato de hidroxipropil
celulcsa, propionato ftalato de celulosa, butirato ftalato
de hidroxipropil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato trimelitato de metil celulosa, acetato trimelitato
de etil celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil
celulosa, acetato trimelitato de hidroxipropil metil
celulosa, acetato trimelitato succinato de hidroxipropil
celulosa, propionato trimelitato de celulosa, butirato
trimelitato de celulosa, acetato tereftalato de celulosa,
acetato imsoftalato de celulosa, acetato piridinodicarboxilato
de celulosa, acetato de celulosa de &cido salicilico, acetato
de celulosa de &cido hidroxipropil salicilico, acetato de
celulosa de a4cido etilbenzoico, acetato de celulosa de &cido
hidroxipropil etilbenzoico, acetato de celulosa de dcido etil
ftdlico, acetato de celulosa de &cido etil nicotinico y

acetato de celulosa de dcido etil picolinico.

12. La composicibén de la reivindicacidén 8, en la que dicho

N
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polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
succinato de hidroxipropil metil celulosa, acetato ftalato
de celulosa, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, acetato
ftalato de metil celulosa, acetato trimelitato de celulosa,
acetato ftalato de  hidroxipropil celulosa, acetato

tereftalato de celulosa y acetato isoftalato de celulosa.

13. La composicién de la reivindicacién 12, en la que dicho
polimero se selecciona entre el grupo compuesto por acetato
succinato de hidroxipropil metil celulosa, ftalato de
hidroxipropil metil celulosa, acetato ftalato de celulosa y

acetato trimelitato de celulosa.

14. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-3

en forma de grénulos.

15. La composicidn de la reivindicacién 14, en la que el
tamafio medio de dichos grénulos es de 50 a 1000 um de

difmetro.

16. La composicién de la reivindicacién 14, en la que dichos
granulos se obtienen por un procedimiento seleccionado entre
el grupo compuesto por compactacién con rodillos, granulacién
de bajo cizallamiento, granulacién de alto cizallamiento,

granulacién de lecho fluido, coagulacién en estado fundido

»
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y esferonizacién por extrusién.

17. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-
3, en una forma de dosificacién seleccionada entre el grupo
compuesto por un comprimido, un caplet, una cépsula, una
perla, una suspensién, un multiparticulado, un polvo y

combinaciones de los mismos.

18. La composicién de la reivindicacién 17 en una forma de
dosificacién de comprimido que comprende una dispersién de
s6lidos amorfos en un polimerc que aumenta la concentracién
seleccionado entre el grupo compuesto por acetato succinato
de hidroxipropilmetil celulosa y acetato ftalato de celulosa;

un disgregante; un lubricante; y un aglutinante o carga de

comprimidos.

19. La composicidén de la reivindicacién 18, en la que dicha
dispersidén de sélidos amorfos contiene de aproximadamente un
10 a aproximadamente un 60% en peso de [(1S)-bencil- (2R)-
hidroxi-3-({(3R,4S)-dihidroxi-pirrolidin-1-il})-3-
oxipropil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico;
dicho disgregante se selecciona entre el grupo compuesto por

craspovidona y croscarmelosa sddica; dicho lubricante es

estearato de magnesio; y dicho aglutinante de comprimidos se

selecciona entre el grupo compuesto por celulosa

l/?\y,a
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microcristalina y fosfato célcico dibasico.

Caly La compoeicién de la reivindicaciftn 19, en la que dicha
forma de dosificacién de comprimido comprende los siguientes
componentes en los siguientes porcentajes en peso
aproximados:
(a) de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 75%
en peso de dispersidén de s6lidos amorfos;
(b) de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40%
en pesc de fosfato cllcico dibéasico;
(c) de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 40%
en peso de celulosa microcristalina;
(d) de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 25%
en peso de crospovidona; y
(e} de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2%

en peso de estearatc de magnesio.

2l1. La composicién de la reivindicacién 19, en la que dicha
forma de dosificacién de comprimido comprende los siguientes
componentes en los siguientes porcentajes en peso
aproximados:
(a) de aproximadamente un 10 a aproximadamente un 70%
en peso de dispersién de s6lidos amorfos;
(b) de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10%

en peso de croscarmelosa sddica;

%}ﬁ
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(c) de aproximadamente un 0,2 a aproximadamente un 2%
en peso de estearato de magnesio; y

(d) el resto de celulosa microcristalina.

22. La composicién de la reivindicacién 17, en la que dicha
forma de dosificacién es un polvo oral para constitucién.
leowuh |um6n
23. La composicién de la reivindicacién 17, en la que dicha
forma de dosificaci6n estd disefiada para la liberacién

inmediata de dicho f&rmaco.

24. La composicién de la reivindicacién 17, en la que dicha
forma de dosificacién esté diseflada para la liberacién

controlada de dicho f&rmaco.

25. La composicién de la reivindicacién 24, en la que dicha
forma de dosificacién se recubre con un recubrimiento

sensible al pH.

26. La composicién de la reivindicacién 24, en la que dicha
forma de dosificacién se recubre por un recubrimiento
polimérico sustancialmente permeable al agua y tiene al menos

un orificio de liberacidén en dicho recubrimiento.

27. La composicién de la reivindicacidn 26, en la que dicho

ASX
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recubrimiento de dicha forma de dosificaci6n comprende al

menos una membrana asimétrica.

28. La composicifn de la reivindicacién 26, en la que dicho
recubrimiento de dicha forma de dosificaci6én se forma a
partir de un polimero seleccionado entre el grupo compuesto
por poli(4cidos y ésteres acrilicos); poli({dcidos y é&steres
metacrilicos); copolimeros de poli(dcidos y ésteres
acrilicos) y poli(dcidos y ésteres metacrilicos); ésteres de

celulosa; éteres de celulosa; y éster/éteres de celulosa.

29. La composicién de la reivindicacién 26, en la que dicho
al menos un orificio de liberacifn en dicho recubrimiento se

forma por perforacién con léser.

30. La composicién de la reivindicacién 26, en la que dicho
al menos un orificio de liberacién en dicho recubrimiento se

forma en un nmedio de uso.

31. La composicién de la reivindicacién 28, en la que dicho
recubrimiento de dicha forma de dosificacién se puede romper

para formar dicho al menos un orificio de liberacién.

32. La composicién de la reivindicacién 26, en la que dicha

forma de dosificacidén incluye al mencs un agente osmético.

\ /)yﬁ
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33. La composicién de la reivindicacién 32 en la que dicho
agente osmStico se selecciona entre el grupo compuesto por
un soluto osméticamente eficaz y un polimero hidréfilo

hinchable en agua.

34. La composicién de la reivindicacién 24, en la que dicha
forma de dosificacibén comprende un nicleo de Farmaco A y un
agente osamdtico, y dicho nficleo esti rodeado por un
recubrimiento polimérico sustancialmente permeable al agua

gque tiene’yﬂ'menos un orificio de liberacién.
a

35. La composiciftn de la reivindicacién 34, en la que dicho
agente osmético Be selecciona entre el grupo compuesto por
un soluto osméticamente eficaz y un polimero hidréfilo

hinchable en agua.

36. La composicidn de la reivindicacién 35, en la gue dicho
agente osmdtico estd en una primera capa y dicha dispersién

de sSlidos estd en una segunda capa.

37. La composicién de la reivindicacién 34, en la que dicho
agente osmdtico y dicho polimero que aumenta la concentracién

son el mismo compuesto.

-

38. La composicién de la reivindicacién 24, que incluye una
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matriz polimérica erosionable que tiene dicho férmaco

incorporado.

39. La composicién de la reivindicacién 38, en la que dicha
matriz polimérica erosionable se forma a partir de un
polimero seleccionado entre el grupo compuesto por
polioxémeros, celuldsicos solubles en agua; celulésicos
erosicnables en agua; derivados del A&cido acrilico vy
polimeros de los mismos; polisacidridos que existen de forma

natural; y proteinas que existen de forma natural.

40. La composicidn de la reivindicacién 39, en la que dicha
matriz polimérica erosionable se forma a partir de

hidroxipropilmetil celulosa.

41. La composicién de la reivindicacién 38, en la que dicha
matriz polimérica erosionable Be recubre con un polimero

gsensible al pH.

42. La composicién de la reivindicacién 39, en la que dicho
recubrimiento comprende ademds al menos un polimeroc no
sensible al pH para modular el retraso de la liberacién o la

velocidad de liberacifn de dicho farmaco.

43. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-

AD
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3, en una forma de dosificacién multiparticulada.

44, La composicién de la reivindicacidn 43, en la que dicho
fadrmaco se incorpora en una matriz sélida que comprende
excipienteas farmacéuticos que tienen un punto de fusién de

aproximadamente 40°C a aproximadamente 250°C.

45. La composicidn de la reivindicacién 44, en la que dicho
farmaco se incorpora en una matriz s6lida seleccionada entre
el grupo compuesto por aceites vegetales hidrogenados y
parcialmente hidrogenados; monoc-, di- y tri-glicéridos de
dcidos grasos; mono- y di-ésteres de grasas y &cidos grasos
de propilenglicol y etilenglicol; ceras; y alcoholes de

cadena larga.

46. Un procedimiento para fabricar una composicién que
comprende una dispersidén de s6lidos amorfos del f&rmaco
[(18) -bencil- (2R) -hidroxi-3-({3R,45)-dihidroxi-pirrolidin-1-
il) -3-oxipropill amida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico en un polimeroc que aumenta la concentracién
soluble en agua, selecciondndose dicho procedimiento entre
el grupo compuesto por procesamiento con disolventes,
procesamiento mecanico, procesamiento térmico y combinaciones

de los mismos.

4ol
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47. El procedimiento de la reivindicacidén 46, en el que
dicho procedimiento es un procesamiento con disolventes
seleccionado entre el grupo compuesto por secadoc por
pulverizacién, recubrimiento por pulverizacién, recubrimiento
en recipiente, secado al vacio, secado en lecho fluido,

evaporacibén, precipitacién y combinaciones de los mismos.

48. El procedimiento de la reivindicacién 47, en el -que el
disolvente usado en diche procesamiento con disclventes

comprende un disolvente sustancialmente puro.

49. El procedimiento de la reivindicacién 47, en el que el
disolvente usado en dicho procesamiento con disolventes

comprende una mezcla de disolventes.

50. El procedimiento de la reivindicacién 47, en el que el
disolvente usado en dicho procesamiento con disolventes

comprende una mezc¢la de disolvente y agua.

51. El procedimiento de la reivindicacién 46, en el que
dicho procedimiento es un procesamiento mecanico seleccionado
entre el grupo compuesto por molienda en molino de bolas,

extrueién de doble husillo y trituracién.

52. El procedimiento de la reivindicacién 46, en el gque

v)g
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dicho procedimiento es un procesamiento térmico seleccionado

entre el grupo compuesto por ccagulacién en estado fundido

Y procesamiento de flujo ré&pido.

53. El procedimiento de la reivindicacién 46, gque comprende

las etapas de:

(a)

(b)
(c)

(d)
(e)
(£)

proporcionar una solucién de secado por
pulverizacitn que comprende de un 0,1 a un 10% en
peso de dicho farmaco, de un 0,1 a un 10% en pesoc
de dicho polimero que aumenta la concentracidén y
un disclvente;

proporcionar un gas de atomizacidn;

dirigir dicha solucién de secado por pulverizacién
y dicho gas de atomizacién a una boquilla de
atomizacién para producir gotitas de dicha
solucidén de secado por pulverizacién, variando el
tamafio de dichas gotitas de 1 a 500 um;
proporcionar un gas de secado

proporcionar una cimara de secado; y

dirigir dichas gotitas y dicho gas de secado a
dicha cé&mara de Bsecado para provocar la
evaporacién de dicho disolvente de dichas gotitas
y la solidificacién de dichas gotitas en menos de
20 segundos para formar una dispersi6n de secado

por pulverizacién, comprendiendo dicha dispersién

o
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de secado por pulverizacién particulas ablidas de
menos de aproximadamente 200 um de didmetro.
54. El procedimiento de la reivindicacién 53, que incluye
una etapa adicional (g) que comprende 1la evaporacién
adicional del disolvente de dichas particulas sélidas de la

etapa (f).

55. El procedimiento de la reivindicacién 54, en el que la
etapa (g) B8e realiza en una cémara de evaporacién
seleccionada entre el grupo compuesto por un secador al
vacio, un secador de bandeja, un secador de lecho fluido, un
secador de microondas y un secador de tambor giratorio.

.
56. El procedimiento de la reivindicacién 54, que incluye

una etapa adicional (h) que comprende granular dichas

particulas sélidas de la etapa (g).

57. El procedimiento de la reivindicacifn 56, en el que la
etapa (h) se realiza mediante un procedimiento seleccionado
entre el grupo compuesto por compactacién con rodillos,
granulacién de bajo cizallamiento, granulacién de alto
cizallamiento, granulacién en lecho fluido, coagulacién en

estado fundido y esferonizacién por extrusién.

58. El procedimiento de la reivindicaciém 53, en el que

Y¥)
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dicho disolvente de la etapa (a) se selecciona entre el grupo
compuesto por acetona, metanol y mezclas de acetona, metanol

Y agua.

59. El producto del procedimiento de cualquiera de las

reivindicaciones 53 a S6.

60. El producto del procedimiento de la reivindicacidn 56,

que comprende granulos de 50 a 1000 um de difdmetro.

61. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, gque
comprende administrar una cantidad terapéutica de wuna
composicién farmacéutica que comprende una dispersién de
8Slidos amorfos del <farmaco [(1S)-bencil-(2R)-hidroxi-3-
((3R, 48) ~dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-oxipropil]lamida del
dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en un polimero gque

aumenta la concentracién.

62. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepitica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar una cantidad terapéutica de una
composicién farmacéutica que comprende {(a) una dispersidén de
s6lidos amorfos del fArmaco [(1S)-bencil-{2R)-hidroxi-3-

({(3R,48) -dihidroxi-pirrolidin-1-il)-3-oxipropil]lamida del

N
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dcido 5-cloro-1lH-indol-2-carboxilico en un polimero gue
aumenta la concentracién y (b) mis polimero que aumenta la

concentracién.

63. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar una cantidad terapéutica de una
composicién farmacéutica que comprende (a) una forma amorfa
del f&rmaco ((1S)-bencil- (2R)-hidroxi-3-{(3R,4S)-dihidroxi-
pirrelidin-1-il) -3-oxipropillamida del &cido 5-cloro-1H-
indol-2-carboxilico y (b) un polimero que aumenta la

concentraciédn.

64. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar 4de una forma sustancialmente simulténea
cantidades terapéuticas del componente (a) y del componente
(b), comprendiendo el compénente (a) una dispersién de
s6lidos amorfos del farmaco [(1S)-bencil-(2R)-hidroxi-3-
({3R,4S8) ~dihidroxi-pirrolidin-1-il) -3-oxipropillamida del
dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico en un polimero gque
aumenta la concentracién, y comprendiende el componente (b)

mis polimero que aumenta la concentracién.

65. El procedimiento de la reivindicacifn 64, en el que el
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componente (a) est4d en una forma de dosificacién

farmacéuticamente aceptable.

66. El procedimiento de la reivindicacién 64, en el que
tanto el componente {a) como el componente (b) estin en

formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables.

67. Un procedimiento para suprimir la produccién de glucosa
hepdtica en un ser humano en necesidad de tal terapia, que
comprende administrar de una forma sustancialmente simultanea
cantidades terapéuticas del componente {(a) y del componente
(b), comprendiendo el componente (a) una forma amorfa del
farmaco [(18S) -bencil- (2R) -hidroxi-3-((3R,4S)-dihidroxi-
pirrolidin-1-il)-3-oxipropillamida del &cido 5-cloro-1H-
indol-2-carboxilico y comprendiendo el componente (b) un

polimero que aumenta la concentracién.

68. El procedimiento de la reivindicacién 67, en el que el
componente (a) estd en una forma de dosificacién

farmacéuticamente aceptable.

69. El procedimiento de la reivindicacidén 67, en el que
tanto el componente (a) como el componente (b) esté&n en

formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables.
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70. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones
61-69, en el que dicho polimerc que aumenta la concentracién
se selecciona entre el grupo compuesto por:
(a) un polimero ionizable;
(b) un polimero celulésico;
(¢) un polimero celul&sico ionizable;
(d) un polimero celuldsico no ionizable; y
(e) polimeros y copolimeros de vinile que tienen
sustituyentes seleccionados entre el grupo
compuesto por hidroxilo, alquilaciloxi y amido

ciclico.

71. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones
6€1-69, en el que dicha composicién farmacéutica est& en una
forma de dosificacién seleccionada entre el grupo compuesto

por un comprimido, un caplet, una cépsula, una perla, una

_suspensién, un multiparticulado, un polvo y combinaciones de

los mismos.

72. El procedimiento de la reivindicacién 71, en el que
dicha forma de dosificacién est& disefiada para la liberacién

inmediata de dicho farmaco.

73. El procedimiento de la reivindicacién 71, en el gque

dicha forma de dosificacién estd disefiada para la liberacién

l/)g’ﬁ



controlada de dicho f&rmaco.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE UN INHIBIDOR DE LA
GLUCOGENO FOSFORILASA POCO SOLUBLE
RESUMEN DE LA DESCRIPCIGN

Se describen composiciones farmacéuticas de un inhibidor
de la glucbSgeno fosforilasa poco soluble y particularmente
eficaz, asi como procedimientos para fabricar tales
composiciones y formas de dosgificacibén a partir de tales

composiciones.
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CARLOS R. OLARTE

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-21774
Trdmlite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Oficio No. 1345
Folios 001

*" Como resultado del examen de forma, realizado con fundemento en el articulo 38 de la Decisién
. 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta ia cesidn del derecho a la patente ctorgado por el Inventar
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarse tanto el nombre como al domicilio del inventor {(Art. 27-a, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 38 de la Decision 488 de la Comisién.de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriomente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Noﬂﬂduue el presente oficio conforme a o dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentnna No. 210 del 1 ;o enero del 2001.

ALIX CARME SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dlvis}éﬂ de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en lista de facha a 8 naYG 2001 .
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