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IMPROVED FORMULATIONS FOR POORLY PERMEABLE ACTIVE
PHARMACEUTICAL INGREDIENTS

[001] The present invention relates to formulations for poorly - permeable active
pharmaceutical ingredients, to thermostable solid formulations containing at least one
permeability improving substance embedded in a water soluble camier and to
thermostable formulations which show an improved bioavailability or can be used to
improve bioavailability.

[002] The invention also relates to a pharmaceutical oral dosage form containing at least
one poorly permeable active pharmaceutical ingredient and at least one permeability
improving substance, which is thermostably embedded in a water-soluble matrix of a
water soluble carrier, such as a pharmaceutically acceptable carrier by employing an

atomization technique together with a drying step.
BACKGROUND OF THE INVENTION

[003] Many active pharmaceutical ingredients (APls) show poor bioavailability after oral
administration. Numerous examples are given in the literature of how oral bioavailability
can be improved when APls have poor aqueous solubility but good permeability. These
compounds are referred to as BCS Class 1l compounds according to the
biopharmaceutics classification system (BCS system (G. L. Amidon, H. Lennernas, V. P.
Shah, and J. R. Crison. A theoretical basis for a biopharmaceutics drug classification:
the correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability. Pharm. Res.
12:413—420 (1995)). In contrast to this, the literature describing techniques to improve
the oral bioavailability of poorly permeable active pharmaceutical ingredients, often
referred to as BCS Class Hll or BCS Class IV compounds, is relatively rare. The patent
literature is replete with examples of permeation enhancers which effectively increase
the parenteral permeability of drugs, e.g., in transdermal drug delivery systems. The
examples for orally administered compounds are distinctly lower.

[004] According to the biopharmaceutics classification system, APis belonging to BCS
Class Ill possess good aqueous solubility but poor permeability to biological membranes.
Poorly permeable active pharmaceutical ingredients are often poorly absorbed through
oral and other mucosa due to the limitations of their physicochemical properties. Some
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physicochemical properties that have been associated with poor membrane permeability

are low octanol/aqueous partitioning {tog P), the presence of strongly charged functional
groups, high molecular weight, a substantial number of hydrogen-bonding functional
groups, and high polar surface area. For some compounds, permeation through the
intestinal epithelium is hindered by their active transport from the enterocyte back into
the intestinal lumen. The secretory transporters involved may include P-glycoprotein
(Pgp), (belonging to the ATP Binding Cassette (ABC) superfamily), the family of
multidrug resistance—associated proteins (MRP), and possibly others. For substrates
and modifiers of these secretory transporters, inhibiting secretory transport can increase
permeation in the absorptive direction. (B.J. Aungst, J. of Pharm. Sci. 2000, 89(4), 429-
44). The active pharmaceutical ingredients may benefit most from intestinal absorption—
enhancing formulations.

[005] in order to address the problem of poor permeability the literature suggests many
permeability improving substances, fike mucoadhesive polymers, pH modifiers,

permmeation enhancer and efflux inhibitors.

[006] The term bioadhesion refers to any bond formed between two biological surfaces
or a bond between a biological and a synthetic surface. In the instance in which bonds
form between mucus {e.g. in the gastrointestinal tract) and polymer, the term
mucoadhesion is used synonymously with bioadhesion (D.E. Chickering, E. Mathiowitz,
Definitions, Mechanisms, and Theories of Bioadhesion. In: E. Mathiowitz, D.E.
Chickering, C.-M. Lehr (Eds.) Bicadhesive drug delivery systems. Fundamentals, novel
approaches, and development. Marcel Dekker Inc., New York). Mucoadhesive polymers
are used to prolong the gastrointestinal residence time, and therefore iead to a better
absorption of the poorly permeable active pharmaceutical ingredient.

[007] Permeation enhancers increase the permeability of a mucosal barrier and facilitate
the diffusion of an active pharmaceutical ingredient across the mucosal barrier by
disrubting the mucosal barrier either by opening tight-junctions between adjacent
epithelial cells (paraceliular pathway) or by fluidizing phospholipid membranes to allow
better diffusion of the active drug across the bilayer (transcellular pathway)(B.J. Aungst,
J. of Pharm. Sci. 2000, 89(4), 429-44; J. Hochman et al., "Mechanisms of absorption
enhancement and tight junction regulation”, J. Control. Rel. 29:253-267).
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f008] Efflux inhibitors are substances capable of enhancing the permeability of active
pharmaceutical ingredients which are hindered by their active transport from the
enterocyte back into the intestinal lumen via secretory transporters such as P-
glycoprotein (Pgp), the family of multidrug resistance—associated proteins (MRP), and
possibly others. Efflux inhibitors are substrates or modifiers of these secretory
transporters, by inhibiting or modifying the secretory transport the permeation in the
absorptive direction can be increased. In the framework of the present invention, efflux

inhibitors are regarded as permeability improving substances.

[009] US patent application publication 20050244502 describes a composition which
enhances biocavailability of therapeutic agents which may be poorly absorbed, which
composition contains a mucoadhesive and an absorption enhancer, and has surprisingly
reducéd toxicity as compared to previously known absorption enhancing compositions,
a method for improving bioavailability of poorly absorbable therapeutic agents via oral or
topical delivery to mucosal membranes employing such composition, and a method for
reducing cytotoxic effects of an absorption enhancer {employed to improve bioavailability
of poorly absorbed therapeutic agents) thereby providing more tolerable delivery to
mucosal membranes, employing a special mucoadhesive in oombiﬁation with the
absorption enhancer. In order to obtain a solid formulation according to this invention,
the mucoadhesive polymer and absorption enhancers are mixed with the remaining
ingredients. For example, example 3 of this invention shows that high shear
granulation/mixing was applied therefore. The composition is not referred to as
thermostable.

[010] US Patent No. 6,793,934 describes an immediate-release pharmaceutical
composition comprising a liquid drug, drug solutions, and oral absomtion enhancer
solution or liquid oral absorption enhancers in the form of a free-flowing powder. The
invention uses powdered solution technology, i.e., a carrier is used for tuming a liquid
agent into a dry, non-adherent, free-flowing compressible powder, when the
administration of an active agent in a liquid formulation would be disadvantageous. A
powder according to this invention can be considered free flowing if it meets the
processing characteristics such that in the process of making tablets, the resuiting tablet
weights are uniform, or in the process of filling capsules, the resulting capsule weight is
uniform. Drug-containing liquids are blended with either the granulated dibasic calcium
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phosphate or magnesium aluminometasilicate or in combination in a V-shaped blender

to form a free-flowing, dry powder. The blending process also can be carried out in a
planetary mixer, high shear granulator, fluid-bed granutator, or by a simple mixing using
a spatter or other mixing methods known to one skilled in the art. Subsequently, the
resulting powdered solution can be further blended with other pharmaceutical processing
aids, such as bulking agent, disintegrant, glidant, and lubricant, then compressed into
tablets on a rotary press using appropriate tooling. The formulation technique of this
invention does not lead to a thermostable compaosition.

[011] US patent application publication 2007292512 describes a pharmaceutical
composition, particularly oral dosage forms, comprising a DAC inhibitor in combination
with an enhancer o promote absorption of the DAC inhibitor at the GIT cell lining. The
enhéncer is a medium chain fatty acid or derivative thereof having a carbon chain length
of from 6 to 20 carbon atoms. In certain embodiments, the solid oral dosage form is a
controlled retease dosage form, such as a delayed release dosage form. Blend or
granulates containing permeation enhancers according to this invention were produced
by a simple mixing step, either in a Kenwood Chef mixer or a high shear mixer (Gral 10).
The formulation technique of this invention does not lead to a thermostable composition.
[012] US Patent No. 6,692,771 describes novel emulsion compositions which improve
the rate and/or extent of absorption of drugs. The emulsidn compositions in this patent
include drug-containing emulsions adsorbed onto solid particles which may be further
formulated into solid dosage forms, methods of preparing such emuision compositions
and their uses thereof. The emulsion compositions and their dosage forms improve the
drug-ioad and the biocavailability of a wide range of drugs, including drugs that are known
or suspected of having poor bioavailability by the utilization of several different
mechanisms. This invention again applies the powdered solution technology by simple
adsorption of the emulsion composition onto solid particle adsorbent selected from the
group consisting of kaolin, bentonite, hectorite, colloidal magnesium aluminum silicate,
silicon dioxide, magnesium trisilicate, aluminum hydroxide, magnesium hydroxide,
magnesium oxide and talc. The resulting compositions are therefore not thermostable.
[013] International patent application publication WO 2008/046905 describes a
thermostable solid composition comprising nanosized micelles, the micelles containing a
poorly soluble chemical substance.
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[014] The prior art describes compositions where especially the liquid or semi-solid

permeability improving substances are either simply mixed with other excipients to
obtain a freely flowable powder, or the liquid or semi-sofid permeability improving
substances are adsorbed to a solid carrier. This requires normally high excipient
amounts and leads either to a relatively low amount of permeability improving
substances or a relatively large oral solid dosage form. The resulting solid dosage forms
are also not thermostable, which means that eg., liquid or semi-solid permeation
enhancers or efflux inhibitors will leak out of the adsorbent when these solid dosage
forms are exposed to elevated temperature where the liquid or semi solid permeation

enhancers or efflux inhibitors exist in liquid state.

[015] It is an objective of the present invention to provide further and improved
formulations for water soluble but poorly permeable active pharmaceutical ingredients
(BCS il compounds) that can be prepared by using commercially available materials
and standard processes and equipment. These formulations are especially useful for
active pharmaceutically ingredients with an even lower permeability than the normal
BCSHI type compounds, which are defined below as compounds having a bad
permeability. A further aim is to provide thermostable formutations which also show an
improved bioavailability.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[016] The present invention relates to compositions containing at least one permeability
improving substance that can be used to improve the bioavailability of a poorly
pemmeable active pharmaceutical ingredient and to pharmaceutical oral dosage forms
containing a water soluble but poorly permeable active pharmaceutical ingredient and at
least one pemmeability improving substance. Preferably the permeability improving
substance is neither a mucoadhesive polymer nor a pH modifier. The permeability
improving substance can be thermostably embedded in a water-soluble matrix of a water
soluble carrier, such as a pharmaceutically acceptable carrier, by employing an
atomization technique together with a drying step.

[017] It is known, that it is difficult to incorporate liquid or semi-solid materials, such as
surfactants or oils, for example, polysorbates (Tween 20, 40, 60, 80), polyglycolized
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glycerides (Labrasol), and vegetable oil, etc., into a solid dosage form, especially in a

tablet dosage form. In order to produce a conventionat solid dosage form from a liquid
poorly soluble drug the production © “powdered solutions” was suggested by Spireas et
al. (Spireas et al., Powdered solution technology: principles and mechanisms, Pharm.
Res. 1992, 9(10}, 1351-1358). The “powdered solution” was produced by admixing the
liquid drugs or drug solutions with a selected carrier. The product obtained by this
technology is a physical mixture or biend of a drugfsurfactant solution and the selected
carrier. Examples of these kind of formulations are disclosed in WO 2005/041929, WO
2006/113631 and WO 2006/135480. However, a typical drawback of the resulting
powder is its’ poor flowability, especially its poor thermostability and poor compressability.

[018] In the framework of the present invention it was surprisingly found that a
permeability improving substance or mixture of permeability improving substances can
be embedded into a water-soluble matrix of a water soluble carrier or a mixture of water
soluble carriers by using atomization techniques tfogether with drying techniques.
According to the present invention the permeability improving substance is thermostably
embedded in a matrix of a pharmaceutically acceptable carrier by using an atomization
technique together with a drying technique, like spray-drying, spray-coating, spray-
layering, spray-granulation of an aqueous solution of a pharmaceutically acceptable
carrier together with an aqueous solution, or an aqueous micellar solution or an aqueous
nanoemulsion, or an agueous microemulsion or aqueous emulsion of the permeability
improving substance. The above mentioned composition does not contain an active
pharmaceutical ingredient, but can be used to improve the permeability of a poorly

permeable active pharmaceutical ingredient.

[019] The above mentioned composition according to the present invention comprises at
least 10% of a permeability improving substance or at least 15%, at least 20%, at least
25%, at least 30%, at least 35%, at least 40%, at least 45%, at least 50% or at least 60%
and may comprise up to 75% or 80% of a permeability improving substance.

[020] The ratio between pemeability improving substance and water soluble polymer
can be 10:1, 8:1, 6:1, 5:1, 41, 2:1,1:1 or 0.5:1 or 0.1:1, or ail ratios between the
indicated fixed ratios, such as between 10:1 and 8:1, between 8:1 and 6:1, beMeen 6:1
and 5:1, between 5:1 and 4:1, between 4:1 and 2:1, between 2:1 and 1:1, between 1:1
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and 0.5:1 and between 05:1 and 0.1:1, depending on the specific permeability

improving substance and the specific water soluble polymer.

[021] As used herein the term water soluble matrix means a matrix of a water soluble
carrier or a mixture of water soluble carriers. The matrix forming material is defined as at
least one water soluble carrier which is used to prepare the water soluble matrix.

[022] The sum of the pemrmeability improving substance and the water soluble matrix in
the composition according to the present invention is at least 80% wiw, or at least 85%
wiw, or at least 90% wiw, or at least 95% wiw, or at least 99% whw of the total dry
material in the composition. The term total dry material is the same as the term total dry

substance as commonly used in the art.

[023] In prior art formulations, compounds which can be used as permeability improving
substances are often used as surfactants, as most permeability improving substances
have also surfactant properties. In these prior art formulations said compounds are
used in amounts considerably lower than the amounts used in the present invention as
they are not aimed to improve the permeability of the active phamaceutical ingredient,

rather they are aimed to act as a wetting agent, solubility enhancing agent or plasticizer.

[024] Permeability improving substances according to the present invention include, but
are not limited to, the following: polyethylene glycol, propylene glycol, glycerin, vegetable
oil, cotton seed oil, corn oii, peanut oil, sesame oil, mineral oil, glycofurol, propylene
glycol dicaprylate/dicaprate, glyceryl caprylate/caprate, oleic acid, ethoxydiglycol, and
poloxamer block copolymers, polysorbates, sorbitan esters, poloxamer block copolymers,
PEG-35 castor oil, PEG40 hydrogenated castor oil, caprylocaproyl macrogol-8
glycerides, sodium lauryl sulfate, dioctyl sulfosuccinate, polyethylene lauryl ether,
ethoxydiglycol, propylene glycol monocaprylate, propyiene glycol mono-di-caprylate,
propylene glycol dicarpylate/dicparate, glyceryl monocaprylate, glyceryl mono-di-
caprylate, caprylocaproyl macrogolglycerides (such as PEG caprylic/capric glycerides),
glycery! fatty acids (Cs -C1s).ethoxy}ated, oleic acid, linoleic acid, glyceryl monooleate,
glyceryl monolaurate, caprylic/capric friglycerides, ethoxylated nonylphenols, PEG-(8-50)
stearates, olive oil PEG-6 esters, triolein PEG-6 esters, lecithin, d-alpha tocopheryl
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polyethylene glycol 1,000 succinate. In addition, a combination of oral absorption

enhancers can be used to improve the absorption further.

[025] Preferred permeability improving substances according to the present invention
are: d-alpha tocopheryl polyethylene glycol 1,000 succinate (Vit E TPGS), PEG-32
glyceryl laurate (e.g. Gelucire® 44/14), caprylic/capric acid triglyceride (e.g. Captex®
8000), glyceryl monocaprylate {e.g. Capmul® MCM C8), glycery! mono-di-caprylate,
polyethoxylated castor oil {e.g. Cremophor® EL), polyglycolyzed glycerides and
polyoxyethylene esters of 12-hydroxystearic acid, medium chain triglycerides,
caprylocaproyl macrogol-8 glycerides, polyoxyethylene-20 sorbitanmonooleate,
macrogol-15 hydroxystearate , propylene glycol-monocaprylate (e.g. Capryol® 90 or
Capryol® PGMC), propylene gycol-caprylcaprate (e.g. Labrafac® PG) and propylene
glycol-monolaurate {e.g. Lauroglyco'® 90 or Lauroglycol® FCC).

[026] Even more preferred in the framework of the present invention are the specific
permeability improving substances Labrasol®, Solutol® HS 15, Capmui® MCM C8,
Captex® 8000, Vitamin E TPGS, Gelucire® 44/14, Cremophor® EL, Tween® 80,
Miglyol® 812, Capryol® 90, Capryol® PGMC, Labrafac® PG, Lauroglycol® 90 and
Lauroglycol® FCC.

[027] In the framework of the present invention the term thermostable means that the
composition remains a free flowing stable powder when heated above the melting point
of the main permeability improving substance. W produced as a powder, the
thermostable composition remains a free flowing stable powder when heated 5°C, 10°C,
15°C, 20 °C, 25°C, 30 °C or 40 °C above the melting point of the main permeability
improving substance. For example, Vitamin E TPGS (d-alpha-tocopheryl polyethylene
glycol 1000 succinate) has a melting point of 36°C (Reference: Eastman, Material Safety
Data Sheet of Vit E TPGS NF Grade). A person skilled in the art would assume that if
Vitamin E TPGS is the main component of a composition according to the present
invention, this composition would show at least partial melting when exposed to a
temperature far above 36°C, for instance 80°C. However, if the Vitamin E TPGS is used
as a permeability improving substance for the present invention, that means that Vitamin
E TPGS is embedded in a water-soluble matrix material with a melting point above 36°C,
the resulting powder will not show a major change in powder morphology and flowability.

13
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It remains a stable, free-flowing powder even if exposed to temperatures 20 to 40°C

above the melting point of the permeability improving substance.

[028] The thermostable composition comprising a permeability improving substance
embedded in a water soluble carrier according to the present invention can be used to
improve the bioavailability of a poorly permeable active phamaceutical ingredient by
mixing said thermostable composition with a powder, a granule, a pellet or microspheres
comprising said poorly permeable active pharmaceutical ingredient or by applying a
coating comprising said themmostable composition on a tablet core or a granule, a pellet
or microspheres comprising said poorly permeable active pharmaceutical ingredient. The
thermostable composition itself can be a powder, but may also be formuiated into a
granule, a pellet, a tablet or microspheres.

[029] The present invention therefore also relates to a pharmaceutical composition
comprising at least two different phases, wherein the first phase a) comprises an active
pharmaceutical ingredient formulated info a powder; a granule, a pellet, a microsphere or
a tablet. and the second phase b) comprises a thermostable solid composition as
described above, and wherein said active pharmaceuticat ingredient is a water soluble
substance having a bad permeability.

[030] In the framework of the present invention a water soluble substance means that at
least one gram of the substance is soluble in 10 to 30 grams of water, or in 1 to 10
grams of water or in less than 1 gram of water (resp. soluble, freely soluble and very

soluble according to the definition of the European Pharmacopeia 6.3)

[031] According to the literature (Rautio et al., Nature Reviews Drug Discovery 2008, 7,
255-70) low or poorly permeable compounds (BCS class ill) have a permeability when
tested in Caco-2 cell lines of equal to or lower than 5x10°cmisec. Therefore, in the
framework of the present invention a poor permeability means a permeability when
tested in Caco-2 cell lines according to Xin He et al. (int. J. of Pharmaceutics 2003, 263,
35-44) of equal to or lower than 5x10°cm/sec.

in the framework of the present invention a bad permeability means a permeability when
tested in Caco-2 cell fines according to Xin He et al. of equal to or lower than 0.5x1 0°

cmisec preferably equal to or lower than 0.2x10°cm/sec or equal to or lower than 1x1 o7
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cm/sec and an absolute oral bioavailability in humans lower than 20%, or even lower

than 15%, and even lower than 10%, when formulated without using a permeability

improving substance.

[032] The poorly permeable active pharmaceutical ingredient to be processed according
to this invention can be liquid, semi-solid, solid amorphous or solid crystalline.

[033] The poorly permeable compound to be processed according to this invention
preferably a pharmaceuticaly active agent and can be chosen from analgesics, anti-
arrhythmic agents, anti-asthma agents, anti-biotic agents, anti-helminthics, anti-
inflammatory agents, anti-viral agents, anti-coagulants, anti-depressants, anti-diabetics,
anti-epileptics, anti-erectile dysfunction agents, anti-fungal agents, anti-gout agents, anti-
hypertensive agents, anti-malarials, anti-migraine agents, anti-muscarinic agents, anti-
neoplastic agents, anti-obesity agents, anti-parkinsonian agents, anti-protozoal agents,
anti-thyroid  agents, anti-tussives, anxiolytics, beta-blockers, hypnotics,
immunosuppressants, neuroleptics, cannabinoid receptor agonists and antagonists,
cardic inotropic agents, cell adhesion inhibitors, corticosteroids, cytokine receptor activity
modulators, diuretics, gastro-intestinal agents, histamine H-receptor antagonists,
keratolytics, lipid regulating agents, muscle relaxants, nitrates and other anti-anginal
agents, non-steroid anti-asthma agents, opioid analgesics, sedatives, sex hormones and

stimulants.

[034] A preferred class of poorly soluble compounds are poorly soluble (3S)-3-{[[1{2-
(2S)-carboxy-4-[{3-(dimethylamino)propyljmethylamino}-4-oxobutyf]cyclopentyllcarbo-
nyl]amino}-2,3,4,5—tetrahydm—2—oxo—1H—1—beniazepine—1—acetic acid, 4-f2-[[[(28)-1-{(4"-
fluoro[1, 1-biphenyi}-4-yl)suifonyl}-2,3-dihydro-1H-indol-2-yljcarbonyllaminolethoxy]-
benzoic acid, 4-4[{[(2S)-2,3-dihydro-14[2,4"-difluoro[1,1"-biphenyl]-4-yljsulfonyl}-1H-indol-
2—yl]carbonyi]amino]methyl]benzeneadeﬁc acid and the like.

[035] A water soluble carier according to the present invention should be
pharmaceutically acceptable. The pharmaceutically acceptable carrier should preferably
be chosen from

- alkylcelluloses, such as methylcellulose;
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- hydroxyalkyicelluloses, such as hydroxymethylicellulose, hydroxyethylcellulose,

hydroxypropylceliulose and hydroxybutyicellulose;

- hydroxyalkyl alkylcelluloses, such as hydroxyethyl methylicellulose and
hydroxypropytmethyicellulose;

- carboxyalkyicelluloses, such as carboxymethylceliulose;

- alkali metal salts of carboxyalkylcelluloses, such as sodium
carboxymethyicellulose;

- carboxyalkylalkylceliuloses, such as carboxymethylethylcellulose;

- carboxyalkylcellulose esters;

- starches;

- pectines, such as sodium carboxymethylamylopectine;

- chitin derivates, such as chitosan;

- polysaccharides, such as alginic acid, alkali metal and ammonium salts thereof,

- carrageenans, galactomannans, tragacanth, agar-agar, gummi arabicum, guar

gummi and xanthan gummi;
- polyacrylic acids and the salts thereof;
- polymethacrylic acids and the saits thereof, methacrylate copolymers;
- polyvinyialcohot;
- polyvinylpyrrolidone, copolymers of polyvinylpyrrolidone with vinyt acetate; and
- polyalkylene oxides, such as polyethylene oxide and polypropylene oxide and
copolymers of ethylene oxide and propylene oxide. '
The water soluble carrier is normally soluble in water at room temperature but
sometimes forms a dispersion when contacted with water at higher temperature and
dissolves totally when the temperature is decreased to room temperature. Therefore
when referring to a mixture containing a water soluble carrier this mixture can be a
dispersion or a solution.

[036] Non-enumerated polymers which are pharmaceutically acceptable and have
appropriate physico-chemical properties as defined hereinbefore are equally suited as a
carrier in the present invention for pharmaceutical compositions.

[037] Preferred water-soluble polymers are hydroxypropylmethylicefiutoses (HPMC). Said
HPMC contains sufficient hydroxypropyl and methoxy groups to render it water-soluble.
HPM's having a methoxy degree of substitution from about 0.8 to about 25 and a

/6
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hydroxypropyl molar substitution from about 0.05 to about 3.0 are generally water

soluble. Methoxy degree of substitution refers to the average number of methyl ether
groups present per anhydrogiucose unit of the cellulose molecule. Hydroxy-propyl molar
substitution refers to the average number of moles of propylene oxide which have
reacted with each anhydroglucose unit of the cellulose molecule. Hydroxypropyl
methylcellulose is the United States Adopted Name for hypromeliose.

[038] The composition according to the present invention may include one or more other
auxiliary materials. in the case of a pharmaceutical composition these auxiliary materials
should be pharmaceutically acceptable additives such as flavoring agents, colorants,
binders, fillers, filler-binders, lubricants, disintegration aids and/or other pharmaceutically
acceptable additives. In the framework of the present invention auxiliary materials does
not include a significant amount of volatile organic solvents. Volatile organic solvents are
defined as organic solvents having a vapor pressure higher than 0.50 mm Hg at 25°C. A
significant amount is an amount higher than 1% w/w. Preferably the auxiliary materials
contain less than 0.5% volatile organic solvents, more preferably less than 0.3%, more
preferably less than 0.1% and most preferably less than 0.01% wiw.

PREPARATION

[039] The preparation of a matrix composition according to the present invention involves
the preparation of an aqueous solution, aqueous miceliar solution, an aqueous emulsion,
aqueous microemulsion or aqueous nanoemulsion of a permeation enhancing
substance followed by a drying step to embed the micelles, emuision, microemuision or
nanoemulsion in a watersoluble matrix of a camier, such as a pharmaceutically

acceptable carrier.

[040] In a first aspect, the invention relates to a process of preparing a solid
thermostable pharmaceutical composition as described above, comprising
a) dissolving or dispersing at least one permeability improving substance in
water to form a mixture;
b) dissolving water soluble matrix forming material in the mixture obtained in
a) or adding a solution of water soluble matrix forming material in water to

the mixture obtained in a);
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13
optionally adding one or more additional auxiliary materials to the mixture

obtained in a) or b); and
drying the mixture obtained in b or c);

[041] In a further aspect, the invention relates to a process of preparing a solid

thermostable pharmaceutical composition as described above, comprising the following

steps:
a)

b)

o)

d)

dissolving or dispersing water soluble matrix forming material in water to
form a solution;

dissolving or dispersing at least one permeability improving substance in
the solution obtained in a) or adding a solution or dispersion of the at
least one pefrheabiﬁty improving substance in water to the solution
obtained in a);

optionally adding one or more additional auxiliary materials to the mixture
obtained in a) or b); and

drying the mixture obtained in b or c)

[042] The thermostable composition obtained via the methods indicated above can be

further processed to a final dosage in the form of a mixture with the active

pharmaceutical ingredient which may separately be formulated into a powder, granules,

pellets or microspheres.

[043] In a further aspect, the invention relates to a process of preparing a solid

pharmaceutical composition comprising a water soluble active pharmaceutical ingredient

having a bad permeability as described above, comprising the following steps:

a)

b)

c)

dissolving or dispersing water soluble matrix forming material in water to
form a mixture;

dissolving or dispersing the at least one pemneability improving
substance in the solution obtained in a) or adding a solution or dispersion
of the at least one permeability improving substance in water to the‘
mixture obtained in a);

optionally adding one or more additional auxiliary materials to the mixture
obtained in a or b); and

&
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d) spraying the mixture cbtained under b) or ¢) in the form of a thermostable

coating layer onto drug particles of the poorly permeable API, or onto
tablets, pellets, granules or capsules containing the poorly permeable APL.

[044] In a further aspect, the invention relates to a process of preparing a solid
pharmaceutical composition comprising a water sotuble active pharmaceutical ingredient
having a bad permeability as described above, compnsmg the following steps:
a) dissolving or dispersing at least one permeability improving substance in
water to form a mixture;
b) dissolving water soluble matrix forming material in the mixture obtained in
a) or adding a solution of water soluble matrix forming material in water to
the mixture obtained in a);
c) optionally adding one or more additional auxiliary materials to the mixture
obtained in a) or b); and
d) spraying the mixture obtained under b) or ¢} in the form of a thermostable
coating layer onto drug particles of the poorly permeable API, or onto
tablets, pellets, granules or capsules containing the poorly permeable AP

[045] Processes comparable fo the processes described above can also be used to
prepare a product comprising an AP, a permeation enhancer and a water soluble carrier
in a single drying step. Therefore, in a further aspect, the invention also relates to a
process of preparing a pharmaceutical composition comprising a water soluble active
pharmaceutical ingredient having a bad permeability, said process comprising the steps
for preparing a thermostable pharmaceutical composition as described above, wherein
said active pharmaceutical ingredient is separately dissolved and mixed, before the totai
mixture is dried, with:

i) the solution of the water soluble matrix forming material in water; or

ii) the solution or dispersion of the at least one permeability improving substance in

water; or

iii) one or more additional auxiliary materials;
or wherein said active pharmaceutical ingredient is dissolved in.the solution i) or mixture
i) defined above, or in the solution of the one or more additional auxiliary materials; and
wherein the aqueous mixture obtained is dried.

19
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{046] The final formulation formed by applying one of the processes described above is

physically stable and remains stable when heated above the melting temperature of the
main permeation improving substance and even when the ratio between the matrix
forming material and the permeability improving substance is very low, such as lower
than 50%, even lower than 30%, even lower than 20%, or even when 10%.

[047] The following examples are only intended to further illustrate the invention, in more
detail, and therefore these examples provided herein are not deemed to restrict the

scope of the invention in any way

[048] EXAMPLE 1. Preparation of a P-gp inhibiting formulation system (Permeability
improving substance is Labrasol (polyglycolyzed glycerides))

[049] Formulation per capsule:

API: Poorly permeable active pharmaceutical ingredient:

(35)-3-[[1 -[2—(28)-carboxy-4-[[3—(dimethylamino)propy!]methylamino]-4-
oxobutylicyclopentyljcarbonyllamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo0-1H-1 -benzazepine-1-
acetic acid 150.0 mg

[050] Further ingredients:

Monobasic sodium phosphate : 17.0 mg
Disodium hydrogen phosphate: 61.5 mg
Carbopol® 97 1P {Polymer of 2-propenoic acid) : 125 mg
Sodium hydroxide: 6.0 mg
Labrasol® (polyglycolyzed glycerides): 50.0 mg
HPMC E6: 50.0 mg
Water

[051] Monobasic sodium phosphate and disodium hydrogen phosphate were dissolved
in water to obtain a pH of 7.5. Carbopol® 971P was added to the buffer solution and
dissolved. (3S)-3-[[1-[2-(2S)-carboxy-4-{[3«{dimethylamino)propyllmethylamino]-4-oxo-
butyl]cyclopentyljcarbonyllaminci-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic

acid was dissolved in the buffer/Carbopol® 971P solution while adding sodium hydroxide
2M solution, keeping the pH above 6.0. This final solution was freeze dried (T =-80°C, p
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= 0.002 mbar) for 60 hours. The powder was compressed into a plug, using a die with a

diameter of 5.5 mm at a pressure of 0.8 ton (8000 psi) for 1 second. The plug was
removed and grinded into small granules. A capsule size 2 was filled with the granuies
and closed.

A solution of 10 % m/m of HPMC E6 was prepared by heating water to a temperature of
approximately 65°C. HPMC E6 was added to the heated water and stirred until a
homogeneous suspension was formed. The suspension was {eft cooling and resulted in
a clear solution of HPMC E6 {10% m/m) in water.

[052] Labrasoi® was dispersed in the aqueous HPMC E6 solution and spray dried
(INLET temperature = 145°C, OUTLET temperature = 88°C) to obtain a powder where
Labrasol® is thermostable embedded in a HPMC E6 matrix. A capsule size 00 was filled
with a size 2 capsule containing the granulate containing {3S)-3-I[1{2-(2S)-carboxy-4-
[[3—(dimethylamino)propyl]meﬂ’aylamino]-4-oxobutyl}cyclopentyl]carbonyl]amino]—2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid and Carbopol® 971P, furthermore the
powder containing the thermostable embedded Labrasol® was added to this external
capsule.

[053] EXAMPLE 2: Preparation of a P-gp inhibiting formulation system (Permeability
improving substance is Tween 80 (Polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate))

[054]Formulation per batch:

Ingredients:

Tween® 80: 45¢g
HPMC E6: 45¢g
Water: 405 mi

[055] Tween® 80 was dissolved in water while heating to a temperature of approximately
65°C. HPMC E6 was added to the heated solution and stirred untif a homogeneous
dispersion was formed.

The dispersion was left cooling and spray dried (INLET temperature = 145°C, OUTLET
temperature = 90°C) 1o obtain a powder where Tween® 80 is thermostable embedded in
a HPMC EG6 matrix.
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[056] The obtained powder can be mixed with regular excipients and at least one poorly
pemmeable active pharmaceutical ingredient to obtain a final oral dosage form with P-gp
inhibiting capacities.

[057] EXAMPLE 3: Preparation of a P-gp inhibiting formulation system (Permeability
improving substance is TPGS {d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate))

[058] Formulation per tabiet:

[059] AP1: Poorly permeable active pharmaceutical ingredient:

(38)-3{[[142-(2S )—carboxy—4—£[3—(dimethylamino)prqpyﬂmeﬂaylamino]-4—
oxo‘butyl]cyclopenty?l]carbonyl}amino]-z;3,4,5—teh*ahydro-2--oxo—1 H-1-benzazepine-1-
acetic acid 300.0 mg

[060] Further Ingredients: ‘
TPGS: 12.5 mg

HPMC EG6: 12.5mg
Microcrystalline ceflulose: 102.6 mg
Primojel® (sodium starch glycolate): _ 102.6 mg
Aerosil® 200V (amorphous anhydrous colloidal silicon dioxide): 2.6 mg
PRUV® (sodium stearyl fumarate): ' 51mg
Water

[061] TPGS was dispersed in water while heating to a temperature of approximately
65°C. HPMC E6 was added to the heated solution and stirred until a homogeneous
suspension was formed. The suspension was left cooling and a homogeneous

dispersion was obtained.

[062] (38)—3-[[{1—{2—(2S)—carboxy—4—{[3—(dimemyiamino)propyﬂmemylamino]-4-oxobutyl]-
cyclopentyl]carbonyl]amino]-z,3,4,5—tetrahydro-2—oxo—1H—1-benzazepine—1-acetic acid
was mixed together with microcrystaliine cellulose, Primojel®, Aerosit® and PRUV®.

s
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* A tablet was pressed using the powder mixture, containing {3S)-3-l[1-[242S)-carboxy-4-

[[3—(dimethylamino)propyl]meﬁ\yiamino]-4-oxobuty|]cyclopentyll-carbonyl]amino]-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid.

[063] The obtained dispersion of TPGS and HPMC E6 was heated to approximately
60°C and sprayed in the form of a coating layer onto the core tablets containing (3S)-3-
[[t-2-(2S )—carboxy-4—[[3—(dimethylanﬁno)pmpyi}methy!anﬁno]-4-oxobutyﬂcyclopentyl]-
carbonyllamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1 H-1-benzazepine-1-acetic acid, resulting in a
coating where TPGS is thermostable and embedded in a HPMC E6 matrix.

[064] EXAMPLE 4: Preparation of a P-gp inhibiting formutation system (Permeability
improving substance is Solutol® HS 15 (polyoxyethylene esters of 12-hydroxystearic
acid))

[065] Formulation per batch:

Ingredients:

Solutol® HS 15: 459
HPMC E6: 45¢g
Water: 810 ml

[066] A solution of 10 % m/m of Solutol® HS 15 was prepared by dissolving the Solutol®
HS 15 in water.

A solution of 10 % m/m of HPMC E6 was prepared by heating water to a temperature of
approximately 65°C. HPMC E6 was added to the heated water and stirred until a
homogeneous suspension was formed. The suspension was left cooling, and resulted in
a clear solution of HPMC E6 (10% m/m) in water.

Both solutions were mixed together and spray dried (INLET temperature = 145°C,
OUTLET temperature = 90°C) to obtain a powder where Solutol® HS 15 is thermostable
embedded in a HPMC E6 matrix.

[067] The obtained powder was mixed with regular excipients and at least one poorly
permeable active pharmaceutical ingredient to obtain a final oral dosage form with P-gp

inhibiting capacities.

3
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[068] EXAMPLE 5: Preparation of a P-gp inhibiting formulation system (Permeability

improving substance is Gelucire® 44/14 (PEG-32 glyceryl laurate))

[069] Formulation per batch:

Ingredients:

Gelucire® 44/14: 459
HPMC E6: 45¢g
Water: 405 mi

[070] A solution of 10 % m/m of HPMC E6 was prepared by heating water to a
temperature of approximately 65°C. HPMC E6 was added to the heated water and
stirred until a homogeneous suspension was formed. The suspension was left cooling,
and resulted in a clear solution of HPMC E6 (10% m/m) in water.

The obtained HPMC E6 solution was heated up to approximately 65°C and Gelucire®
44/14 was dispersed in this aqueous solution. The dispersion was left cooling and spray
dried (INLET temperature = 145°C, OUTLET temperature = 90°C}) to obtain a powder
where Gelucire® 44/14 was thermostable and embedded in a HPMC E6 matrix.

[071] The obtained powder was mixed with reguiar excipients and at least one poorly
permeable active pharmaceutical ingredient to obtain a final oral dosage form with P-gp
inhibiting capacities.

[072] EXAMPLE 6: Preparation of a P-gp inhibiting formulation system {Permeability
improving substance is TPGS (d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate))

[073] Formulation per tablet:

AP!I: Poorly permeable active pharmaceutical ingredient: (3S)-3{[{1]2-(2S)-carboxy-4-
[[3—(dimethylamino)propyl}methylamino]—4—oxobutyl]cycl0pentyl]carbonyl}amino]-2,3,4,5—
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid 300.0 mg

[074] Further Ingredients:
TGPS: 125 mg
HPMC E6: 12.5 mg

24
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Microcrystalline cellulose: 2 102.6 mg
Primojel® (sodium starch glycolate): 102.6 mg
Aerosil® 200V {amorphous anhydrous colloidal silicon dioxide): 26mg
PRUV® (sodium stearyl fumarate): 5.1 mg

Water

[075] A solution of 10 % mim of HPMC E6 was prepared by heating water to a
temperature of approximately 65°C. HPMC E6 was added to the heated water and
stirred until forming a homogeneous suspension was formed. The suspension was left
cooling, and resulted in a clear solution of HPMC E6 (10% m/m) in water.

The obtained HPMC E6 solution was heated up to approximately 65°C and TPGS was
dispersed in this aqueous solution. The dispersion was {eft cooling.

[076] (38)-3—[[[1-[2—(28)—czrboxy—4-[[3-(dimethylan§ino)propyl]methylamino]—4—oxobutyl]—
cyclopentyl]carbonyljamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1 H-1-benzazepine-1-acetic  acid
was mixed together with microcrystalline cellulose, Primojel®, Aerosil® and PRUV®. A
tablet was pressed using the powder mixture, containing (3S)-3{l[1-{2-{28)carboxy-4-
[[3-(dimet‘hylamino)propyl]methylamino]-4-oxobutyl]cyclopentyﬂcarbonyi]amino]-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid.

[077] The obtained dispersion of TPGS and HPMC E6 was heated up to approximately
60°C and was sprayed fo form a coating fayer onto the core tablets containing(3S)-3-{[[1-
[2-(2S)-carboxy-4-[[3—(dimethy|amino)propyl]methylamino]-4—oxobutyl]cyclopentyl]—carbo-
nyllamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid, resulting in a
coating where TPGS is thermostable embedded in a HPMC E6 matrix.

[078] EXAMPLE 7: Preparation of a P-gp inhibiting formulation system {Pemeability
improving substance is Labrasol® {polyglycolyzed glycerides))

[079] Formulation per tablet:

API: Poorly permeable active pharmaceutical ingredient: (3S)-3-][1 -[2-(2S)-carboxy-4-
[[3-(dimethylamino)p.ropyl]meﬂaylamino]—4-oxobuty1]cyclepentyl}carbonyi}am‘ino]-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid 300.0 mg
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[080] Further Ingredients:

Labrasol®: 12.5 mg
HPMC EG6: 12.5 mg
Microcrystalline cellulose: 102.6 mg
Primojel® (sodium starch glycolate): 102.6 mg
Aerosil® 200V (amorphous anhydrous colloidal silicon dioxide): 26 mg
PRUV® (sodium stearyl fumarate): 51mg

Water

[081] A dispersion of 10 % m/m of Labrasol® was prepared by dispersing the Labrasol®
in water. A solution of 10 % m/m of HPMC E6 was prepared by heating water to a
temperature of approximately 65°C. HPMC E6 was added to the heated water and
stirred until a homogeneous suspension was formed. The suspension was left cooling,
and resulted in a clear solution of HPMC E6 (10% m/m) in water. Both solutions were
mixed together. '

[082] (3S\)-3-[[[1-[2-(28)-carboxy-4-[[3—(dimethylamino)propyl]methylamino]—t%-oxobutyl]-
cyclopentyl]carbony!]amino]-z,3_,4,5-1etra‘hydro—2-oxo—1TH-1-’benzazepine—‘-:l—acetic acid
was mixed together with microcrystalline cellulose, Primojel®, Aerosil® and PRUV®. A
tablet was pressed using the powder mixture, containing (3S)-3HI[1-{2-(2S)-carboxy-4-
[[3-(dimethy1amino)propy!]methylaminol-4~oxobutyl]cyciopentyl]carbonyﬂamino]—2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid.

[083] The obtained dispersion of Labrasol® and HPMC E6 was sprayed to form a
coating layer onto the core tablets containing (3S)-3-[1 -{2-(2S)-carboxy-4-{[3-(dimethyl-
amino)pnopyl]methylaminoH—oxobutyI}cyclopentyl]carbonyl}amino]-2,3,4,5—tetrahydro-2—
oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid, which resulted in a coating where Labrasol® was
thermostable embedded in a HPMC E6 matrix.
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[084] EXAMPLE 8: Preparation of a formulation where the active pharmaceutical

ingredient is spray-dried together with the permeability improving substance

[085] API: Poorly permeable active pharmaceutical ingredient: (3S)-3-{[[1-{2-(2S)-
carboxy-4-{[3-(dimethytamino)propyl]memylaminoH-oxobutyl]cyciopenty!]carbonyl]—
amino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid '

[086] Step 1) Preparation of a mixture containing various permeability improving
substances.

Approximately 50 g of sodium caprylate was weighed into a glass plasma flacon (250 ml)
and dissolved in approximately 150 g of caprylic acid (Part A).
Approximately 90 g of Capmul MCM C8 was weighed into a glass ptasma flacon (500
ml) and approximately 180 g of Captex 8000 was added and homogenised (Part B).
Approximately 200 g of Solution A was added to Solution B and homogenised. The
resulting mixture contained therefore various permeability improving substances in the

form of a microemulsion system.

[087] Step 2) Preparation of a thermostable powder formulation containing an active
pharmaceutical ingredient and a various permeability improving substances

A 2.2 % m/m HPMC E50LV solution was made up by dissolving 100 g of HPMC ES0OLV
in 1487 g of purified water at approximately 70°C. Sodium hydrogen phosphate.2H,O
(7.6832 g), sodium dihydrogen phosphate H,O (1.0513 g) and sodium hydroxide (0.5980
g) were added to this solution. 100 g of API was dissolved in this sclution and an
additional amount of purified water (1327 g) at approximately 68°C was added and
cooled to room temperature under continuous stirring. The spraying solution was
prepared by adding 100 g of the mixture containing various permeability improving
substances {prepared in step 1) to this HPMC ES0LV solution and homogenised.

[088] This solution was sprayed, using a Biichi B-191 mini spray-dryer:

Tin: 140°C
Tou: 80°C
Aspirator: 90 %
Flow: 600 L/n
Nozzle: 0.7 mm
Application rate: 25%

APier: +— 20 mbar
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The resulting thermostable powder contained an active pharmaceutical ingredient and
various permeability improving substances.

[089] Step 3) Compression to tablets

The powder produced in step 2 was further processed to tablets. Therefore a blend was
made by weighing approximately 465 mg of the powder produced in step 2 together with
143 mg microcrystalfine cellulose PH200, 143 mg Primojel and mixed. Tablets were

compressed using a hydraulic press:

P: 200 bar
t: ~2s
<. 19 x 8.4 mm oblong, double concave.

Mass: 750 mg
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Claims

1. A thermostable solid composition comprising at least one permeability improving

10

15

20

25

30

substance embedded in a water soluble matrix, wherein the sum of the amount of
said permeability improving substance or mixture of permeability improving
substances and said water soluble matrix is at least 80% wiw of the total dry material
in the composition, with the proviso that said thermostable solid composition does

not contain an active pharmaceutical ingredient.

_ The thermostable solid composition according to claim 1, wherein the at least one

permeability improving substance is chosen from d-alpha tocopheryl polyethylene
glycol 1,000 succinate {Vit E TPGS), PEG-32 glyceryl laurate, caprylic/capric acid
triglyceride, glyceryl monocaprylate, glyceryl mono-di-caprylate, polyethoxylated
castor oil, polyglycolyzed glycerides and polyoxyethylene esters of 12-hydroxystearic
acid, medium chain triglycerides, caprylocaproyl macrogol-8 glycerides,
polyoxyethylene-20 sorbitanmonooleate, macrogol-15 hydroxystearate, propylene
glycol-monocaprylate, propylene gycol-caprylcaprate, and propylene glycol-
monolaurate.

. The thermostable solid composition according to claim 2, wherein the at least one

permeability improving substance is Labrasol®, Solutol® HS 15, Capmul® MCM C8,
Captex® 8000, Vitamin E TPGS, Gelucire® 44/14, Cremophor® EL, Tween® 80,
Miglyol® 812, Capryol® 90, Capryol® PGMC, Labrafac® PG, Lauroglycol® 90 or
Lauroglycol® FCC.

. A phammaceutical composition comprising at least two phases, wherein the first

phase a) comprises an active pharmaceutical ingredient formulated into a powder,
granules, pellets, microspheres or a tablet, and the second phase b) comprises a
thermostable solid composition according to any of claims 1-3, wherein said active
pharmaceuticat ingredient is a poorly permeable water soluble substance (BCS |l
compound).
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. The pharmaceutical compesition according to claim 4, wherein the at feast two

phases are mixed and packaged in a capsuie.

. The pharmaceutical composition according to claim 4, wherein the second phase is

applied as a coating on the first phase.

. A phamaceutical composition according to any of claims 4-6, wherein the active

pharmaceutical ingredient has a bad permeability.

. A process of preparing a thermostable solid composition comprising at {east one

permeability improving substance embedded in-a water soluble matrix, said process
comprising:
a) dissolving or dispersing at least one permeability improving substance in
water to form a mixture; |
b) dissolving water soluble matrix forming material in the mixture obtained in a)
or adding a solution of water soluble matrix forming material in water to the
mixture obtained in a);
c) optionally adding one or more auxiliary materials to the mixture obtained in
a) or b); and
d) drying the mixture obtained in b) or c);
wherein the sum of the amount of said permeability improving substance or mixture
of permeability improving substances and said water soluble matrix is at least 80%
wiw of the total dry material of the composition.

. A process of preparing a thermostable solid composition comprising at ieast one

pemneability improving substance embedded in a water soluble matrix, said process
comprising: '
a) dissolving or dispersing water soluble matrix forming material in water to
form a mixture;
b) dissolving or dispersing at least one permeability improving substance in
the mixture obtained in a), or adding a solution or dispersion of the at least
one permeability improving substance in water to the mixture obtained in a);
c) optionally adding one or more auxiliary materials to the mixture obtained in
aorb); and
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26
d) drying the mixture obtained in b or c);

wherein the sum of the amount of said permeability improving substance or mixture
of permeability improving substances and said water soluble matrix is at least 80%
wiw of the total dry material of the composition.

A process of preparing a pharmaceutical composition comprising a water soluble
active phammaceutical ingredient having a bad permeability, said process comprising
the steps of claims 8 to 9, wherein said active pharmaceutical ingredient is
separately dissolved and mixed, before the total mixture is dried, with:

i) the solution of the water soluble matrix forming material in water; or

ii) the solution or dispersion of the at least one permeability improving substance in
water; or

iii) one or more auxiliary materials;

or wherein said active pharmaceutical ingredient is dissolved in the solution i) or
mixture ii) defined above, or in the solution of the one or more additional auxiliary
materials; and wherein the aqueous mixture obtained is dried; and wherein the sum
of the water soluble matrix forming material and the at least one permeability
improving substance is at least 80% wiw of the dry material, excluding the active
pharmaceutical ingredient.

The process according to any of claims 8-10, wherein the drying is chosen from
spray-drying, spray-coating, spray-layering, spray-granulation, freeze-drying, and
spray freeze-drying.

A process of preparing a pharmaceutical composition according to claim 4,
comprising the mixing of an active pharmaceutical ingredient formulated into a
powder, granules, pellets or microspheres with a themrmostable solid composition
according to any of claims 1-3.

A process of preparing a pharmaceutical composition according to claim 4,
comprising the spraying of an aqueous solution of a thermostable solid composition
according to claims 1-3 onto an active pharmaceutical ingredient formulated as
granules, pellets, microspheres or as a tablet.
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A method of improving the bioavailability of an active pharmaceutical ingredient,

comprising

a) mixing a thermostabie solid composition according to any of claims 1-3 with an

15.

16.

active pharmaceutical ingredient formulated as a powder, granules, a pellets or
microspheres; or

b) spraying a thermostable solid compos‘ﬂion according to any of claims 1-3 on an
active pharmaceutical ingredient formutated as granules, peltets, microspheres or as
a tablet.

A product comprising a water soluble active pharmaceutical ingredient having a bad
pemeability, said product prepared according to the method described in any of
claims 7-12, wherein said water soluble active pharmaceutical ingredient is chosen
from (3S)-3-[[1-{2-(2S)-carboxy-4-{[3-(dimethylamino)propyi}-methylamino]-4-
oxobutyljcyclopentyl]carbonyllamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1 -benzazepine-1-
acetic acid and 4J2-{{{(2S)-1{{4"-fluoro[1,1-biphenyl}-4-yi)sulfonyl}-2,3-dihydro-1H-
indol-2-yljcarbonyllaminojethoxylbenzoic acid and 4-{[[1(2S)-2,3dihydro-1-{[2’,4"-
difluorof1,1*-biphenyl}-4-yljsutfonyl}- 1H-indo}-2-yilcarbonyljlaminoljmethyl}-
benzeneacetic acid.

A pharmaceutical composition according to any of claims 4-7, wherein said active
pharmaceutical ingredient is chosen from (3S)-3-{l[1-{2-{2S}-carboxy-4-{[3-
(dimethylamino)propyi]methylaminoHoxobuty!]cyclopentyl}carbonyl]amino]—2,3,4,5—
tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepine-1-acetic acid and 4-[2-{[[(2S)-1-{(4"-fluoro[1,1"-
biphenyl}-4-yl)sulfonyi]-2,3-dihydro-1 H-indok-2-yljcarbonyllaminolethoxylbenzoic acid
and 4-{[[(25)-2,3-dihydro-1-{[2'4"-difluoro1,1-biphenyl}-4-yljsulfonyl}-1 H-indol-2-
yllcarbonylJaminojmethyflbenzeneacetic acid.
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FORMULACIONES MEJORADAS PARA INGREDIENTES FARMACEUTICOS

ACTIVOS DE PERMEABILIDAD DEFICIENTE

La presente invencion se relaciona con formulaciones para ingredientes
farmacéuticos activos de permeabilidad deficiente, con formulaciones soélidas
termoestables que contienen al menos una sustancia mejoradora de
permeabilidad incorporada en un portador soluble en agua y con formulaciones
termoestables que muestran biodisponibilidad mejorada o pueden usarse para
mejorar la biodisponibilidad.

La invencion se relaciona con una forma de dosificacion oral farmacéutica
que contiene al menos un ingrediente farmacéutico activo de permea'bilidad
deficiente y al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad, que se
incorpora en forma termoestabie en una matriz soluble en agua de un portador
soluble en agua, tal como un portador farmacéuticamente aceptable empleando

una técnica de atomizacién junto con un paso de secado.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Muchos ingredientes farmacéuticés activos (APls, del inglés Active
Pharmaceutical ingredients) muestran biodisponibilidad deficiente después de la
administracion oral. En la literatura se brindan numerosos ejerﬁplos que muestran
como la biodisponibilidad oral puede ser mejorada cuando los APls tienen leve
solubilidad acuosa pero buena permeabilidad. Estos compuestos son referidos
como compuestos de Clase Il BCS de acuerdo con el sistema de clasificacion
biofarmacéutica (sistema BCS (G. L. Amidon, H. Lennemas, V. P. Shah, y J. R.
Crison. A theoretical basis for a biopharmaceutics drug classification: the
correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability. Pharm.

Res. 12:413-420 (1995)). Por el contrario, la literatura que describe técnicas para
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mejorar la biodisponibilidad oral de ingredientes farmacéuticos activos de
permeabilidad deficiente a menudo referidos como compuestos de Clase 1l BCS o
Clase IV BCS es relativamente rara. La literatura de patentes esta llena de
ejemplos de potenciadores de permeacion que inc_rementan‘ en forma efectiva la
permeabilidad parenteral de las drogas, por €. en sistemas de suministro
transdérmico de drogas. Los ejemplos de compuestos administrados en forma oral
son distintivamente menores.

De acuerdo con el sistema de clasificacion biofarmacéutica, los APIs que
pertenecen a la Clase Il BCS poseen buena solubilidad acuosa pero
permeabilidad deficiente con respecto a las membranas biol6gicas. Los
ingredientes farmacéuticos activos de permeabilidad deficiente a menudo se
absorben de manera deficiente a través de la mucosa oral,' u ofra, debido a las
limitaciones de sus propiedades fisicoquimicas. Al‘gunas propiedades
fisicoquimicas que han sido asociadas con permeabilidad de membrana deficiente
son particionamiento acuoso/octanol bajo (log P), la presencia de grupos
funcionales firmemente cargados, alto peso molecular, un numero sustancial de
grupos funcionales de enlace a hidrégeno, y area de superficie polar alta. Para
algunos compuestos, la permeacién a través del epitelio intestinal se dificulta por
su transporte activo a partir del enterocito hasta el lumen intestinal. Los
transportadores secretores implicados pueden incluir P-glicoproteina (Pgp),
(perteneciente al la superfamilia de casetes de enlace a ATP (ABC, del inglés ATP
Binding Cassette)), ia familia de proteinas asociadas a la resistencia a multidrogas
(MRP, del inglés Multidrug Resistance—Associated Proteins), y posiblemente otros.
Para los substratos y modificadores de estos transportadores secretores, la
inhibicién del transporte secretor puede incrementar ia permeacién en la direccion

de absorcion. (B.J. Aungst, J. of Pharm. Sci. 2000, 89(4), 429-44). Los
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ingredientes farmacéuticos activos se pueden beneficiar en mayor parte de las
formulaciones que potencian la absorcién intestinal.

A fin de tratar el problema de la permeabilidad deficiente, la literatura
sugiere muchas sustancias mejoradoras de permeabilidad, como polimeros
mucoadhesivos, modificadores del pH, potenciadores de la permeacion e
inhibidores de eflujo.

El término bioadhesién se refiere a cualquier enlace formado entre dos
superficies biologicas o un enlace entre una superficie biolégica y una sintética. En
el caso en que los enlaces se forman entre la mucosa (por ej. en el tracto
gastrointestinal) y el polimero, el término mucoadhesion se usa como sinénimo de
bioadhesion (D.E. Chickering, E. Mathiowitz, Definitions, Mechanisms, and
Theories of Bioadhesion. in: E. Mathiowitz, D.E. Chickering, C.-M. Lehr (Eds.)
Bioadhesive drug delivery systems. Fundamentals, novel approaches, and
development. Marcel Dekker Inc., New York). Los polimeros mucoadhesivos se
utilizan para prolongar el tiempo de residencia gastrointestinal, y por ende origina
mejor absorcion del ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente.

Los potenciadores de permeacion incrementan la permeabilidad de una
barrera mucosa y facilitan la difusién de un ingrediente farmacéutico activo a
través de la barrera mucosa al perturbar el desarrollo de la barrera mucosa ya sea
abriendo uniones estrechas entre las células epiteliales adyacentes (via

paracelular) o fluidizando las membranas fosfolipidicas para permitir mejor difusion

de la droga activa a través de la bicapa (via transcelular) (B.J. Aungst, J. of Pharm.

Sci. 2000, 89(4), 429-44; J. Hochman y colaboradores, "Mechanisms of absorption
enhancement and tight junction regulation”, J. Control. Rel. 29:253-267).

Los inhibidores de eflujo son sustancias que potencian la permeabilidad de
los ingredientes farmacéuticos activos que son perjudicados por su transporte

activo a partir del enterocito hasta el lumen intestinal mediante transportadores
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secretores tales como P-glicoproteina (Pgp), Ia familia de proteina asociadas con
la resistencia a multidrogas (MRP), y posiblemente otros. Los inhibidores de eflujo
son substratos o modificadores de estos transpoﬂédores secretores, al inhibir o
modificar el transporte secretor, se puede incrementar la permeacion en la
direccion de absorcion. En el marco de la presente invencion, los inhibidores de
eflujo son considerados sustancias mejoradoras de permeabilidad.

La US 20050244502 describe una composicibn que potencia la
biodisponibilidad de agentes terapéuticos que pueden ser adsorbidos en forma
deficiente, cuya composicion contiene un mucoadhesivo y un potenciador de
absorcion, y tiene toxicidad reducida de manera sorprendente a comparacion con
las composiciones potenciadoras de absorcién previamente conocidas; un método
para mejorar la biodisponibilidad de agentes terapéuticos a absorcion deficiente
mediante suministro oral o topico a las membranas mucosas que emplean dicha
composicion, y un método para reducir los efectos citotoxicos de un potenciador
de absorcibn {empleados para mejorér la biodisponibilidad de agentes
terapéuticos absorbidos en forma deficiente) de esta manera logrando suministro
mas tolerable a membranas mucosas, empleando un mucoadhesivo especial en
combinacién con el potenciador de absorcion. A fin de obtener una formulacion
solida de acuerdo con esta invencion, el polimero mucoadhesivo y los
potenciadores de absorcidon son mezclados con los ingredientes remanentes. El
Ejemplo 3 de esta invencién muestra que la granulacién/mezciado de alto corte
fue, por ende, aplicado. La composicién no es referida como termoestable.

La US 6.793.934 describe una composicion farmacéutica de liberacion
inmediata que comprende una droga liquida, soluciones de drogas, solucion
potenciadora de absorcion oral o potenciadores de absorcion oral liquida en la
forma de un polvo de flujo libre. La invencion usa la tecnologia de solucion en

polvo, es decir, un portador usado para formar un agente liquido en un polvo
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comprimible de flujo libre, no adherente, seco, cuando la administracion de un
agente activo en una formulacién liquida seria desventajosa. Un polvo de acuerdo
con esta invencion puede ser considerada como de flujo libre si cumple con las
caracteristicas de procesamiento de manera tal que en el proceso de formacion de
tabletas, los pesos resuitantes de las tabletas son uniformes, o en el proceso de
llenado de céapsulas, el peso de la capsula resultante es uniforme. Los liquidos que
contienen la droga se mezclan ya sea con fosfato célcico dibasico granulado o
bien con aluminometasilicato de magnesio o en combinacién en una mezcladora
de forma V para formar un polvo seco de flujo libre. El proceso de mezclado se
puede llevar a cabo en una mezcladora planetaria, granUlador de alto corte,
granulador de lecho fluidizado, o por un mezclado simple usando un salpicador u
otros métodos de mezclado conocidos para la persona versada en el arte. A
continuacion, la solucion en polvo resultante se puede mezclar, ademas, con otros
auxiliares de procesamiento farmacéuticos, tales como agente agregante,
desintegrante, glidante y lubricante, luego se comprime en tabletas en una prensa
giratoria usando herramientas apropiadas. La técnica de formulacion de esta
invencion no lleva a una composicion termoestable.

‘La US2007292512 describe una composicioén farmacéutica, particularmente
formas de dosificacion oral, que comprende un inhibidor de DAC (acrénimo de
“deacetylase”, deacetilasa) en combinacién con un potenciador para promover
absorcién del inhibidor de DAC en la cubierta celular GIT (acrénimo de
“gastrointestinal tract’, tracto gastrointestinal). El potenciador es un acido graso de
cadena media o derivado del mismo que tiene una longitud de cadena de carbono
de 6 a 20 atomos de carbono. En ciertas formas de réa‘l‘izacién, la forma de
dosificacion oral sélida es una forma de dosificacion de liberaciéon controlada tal
cdmo la forma de dosificacion de liberacion retrasada. La mezcla o los granulados

que contienen potenciadores de permeacion de acuerdo con esta invencion fueron
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producidos mediante un paso de mezclado simple, ya sea en una mezcladora
Kenwood Chef o una mezcladora de alto corte (Gral 10). La técnica de formulacion
de esta invencion no lleva a una compaosicion termoestable.

La US 6.692.771 describe una composicion de emulsion novedosa que
mejora la velocidad y/o extension de absorcién de drogas. Las composiciones de
emulsién en esta patente incluyen emulsiones que contienen droga adsorbidas en
particulas solidas que pueden ser formuladas, ademas, en formas de dosificacion
sélidas, métodos para preparar dichas composiciones de emulsion y usos de las
mismas. Las composiciones de emulsién y sus formas de dosificacion mejoran la
carga de la droga y la biodisponibilidad de un amplio rango de drogas que incluyen
drogas que son conocidas o se sospecha tienen biodisponibilidad deficiente por la
utilizacion de varios mecanismos diferentes. Esta invencion aplica nuevamente la
tecnologia de solucién en polvo por simple adsorcion de la composicion de
emulsién en un adsorbente en particulas soélidas seleccionado del grupo que
consiste de caolin, bentonita, hectorita, silicato de aluminio de magnesio coloidal,
dioxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidroxido de aluminio, hidréxido de
magnesio, 6xido de magnesio y talco. Las composiciones resultantes, por ende,
no son termoestables.

El WO 2008/046905 describe una composicion solida termoestable que
comprende micelas de tamafio nano; dichas micelas contienen una sustancia
quimica de solubilidad deficiente.

El arte previo describe composiciones en donde especialmente las
sustancias mejoradoras de permeabilidad liquidas o semisélidas son mezcladas
de manera simple con otros excipientes para obtener un polvo de flujo libre o las
sustancias mejoradoras de permeabilidad liquidas o semisélidas son adsorbidas a
un portador sélido. Esto requiere cantidades de excipientes normalmente aitas y

leva a una cantidad relativamente baja de sustancias mejoradoras de
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permeabilidad o una forma de dosificacion sélida oral relativamente grande. Las
formas de dosificacion sélidas resultantes no son tampoco termoestables, eso
significa que, por ejemplo, los inhibidores de flujo o potenciadores de permeacion
liqguidos o semisolidos se filtran fuera del adsorbente cuando estas formas de

dosificacién sélidas se exponen a temperatura elevada donde los inhibidores de

flujo o potenciadores de permeacion liquidos o semisélidos estan en estado liquido.

Es un objetivo de la presente invencion brindar formulaciones adicionales y
mejoradas para ingredientes farmacéuticos activos que son solubles en agua pero
que tienen permeabilidad deficiente (compuestos BCS 1) que se pueden preparar
usando materiales disponibles comerciales y equipamiento y procesos estandares.
Estas formulaciones son especialmente dtiles para los ingredientes
farmacéuticamente activos con permeabilidad incluso inferior que los compuestos
normales del tipo BCSIll, que son definidos a continuacion como compuestos que
tienen mala permeabilidad. Otro objetivo es brindar formulaciones termoestables

gue también muestran biodisponibilidad mejorada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con composiciones que contienen al
menos una sustancia mejoradora de permeabilidad que se puede usar para
mejorar la Dbiodisponibiidad de un ingrediente farmacéutico activo de
permeabilidad deficiente y con formas de dosificacién orales farmacéuticas que
contienen un ingrediente farmacéutico activo soluble en agua pero de
permeabilidad deficiente y al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad.
Preferentemente, la sustancia mejoradora de permeabilidad no es un polimero
mucoadhesivo ni un modificador del pH. La sustancia mejoradora de

permeabilidad se une en forma termoestable a una matriz soluble en agua de un
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portador soluble en agua, tal como un portador farmacéuticamente aceptable
empleando una técnica de atomizacién junto con un paso de secado.

Se conoce que es dificil incorporar materiales liquidos o semisélidos, tales
como agentes tensoactivos o aceites, por ejemplo, polisorbatos (Tween 20, 40, 60,
80), glicéridos poliglicolizados (Labrasol), y aceite vegetal, etc., en una forma de
dosificacion sdlida, especialmente en una forma de dosificacion en tableta. A fin de
producir una forma de dosificacién sélida convencional, a partir de una droga
liquida con solubilidad deficiente, la produccion de “soluciones en polvo” fue
sugerida por Spireas y colaboradores (Spireas y colaboradores, Powdered solution
technology: principles and mechanisms, Pharm. Res. 1992, g(m) 1351-1358). La
“solucién en polvo” fue producida mezclando las drogas liquidas o soluciones de
drogas con un portador seleccionado. El producto contenido por esta tecnologia es
una mezcla o combinacion fisica de una solucion de droga/agente tensoactivo y el
portador seleccionado. Los ejemplos de estas clases de formulaciones se revelan
en WO 2005/041929, WO 2006/113631 y WO 2006/135480. No obstante, una
dificultad tipica del polvo resultante es su capacidad deficiente de tornarse fluible,
especialmente su termoestabilidad deficiente y su capacidad deficiente de ser
comprimido.

En el marco de la presente invencion se encontrd, de manera sorprendente,
que una sustancia mejoradora de permeabilidad o una mezcla de sustancias
mejoradoras de permeabilidad pueden se incorporadas con facilidad en una matriz

soluble en agua de un portador soluble en agua o una mezcla de portadores

solubles en agua usando técnicas de atomizacion junto con técnicas de secado.

De acuerdo con la presente invencion, a sustancia mejoradbra de permeabilidad
se incorpora en forma termoestable en una matriz de un portador
farmacéuticamente aceptable usando una técnica de atomizacién junto con una

técnica de secado, como secado por aspersion, revestimiento por aspersion,
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estratificacion por aspersion, granulacion por aspersion de una solucion acuosa de
un portador farmacéuticamente aceptable junto con una solucion acuosa, o0 una
solucién micelar acuosa o una nanoemulsion acuosa, 0 una microemulsion acuosa
o emulsién acuosa de la sustancia mejoradora de permeabilidad. La composicion
mencionada con anterioridad no contiene un ingrediente farmacéutico activo, pero
se puede usar para mejorar la permeabilidad de un ingrediente farmacéutico activo
de permeabilidad deficiente.

La composicién mencionada con antelacion de acuerdo con la presente
invencion comprende al menos 10% de una sustancia mejoradora de
permeabilidad o al menos 15%, al menos 20%, al menos 25%, al menos 30%, al
menos 35%, al menos 40%, al menos 45%, al menos 50% o al menos 60% y
puede comprender hasta 75% o 80% de una sustancia mejoradora de
permeabilidad.

La proporcion entre la sustancia mejoradora de permeabilidad y el polimero
soluble en agua puede ser de 10:1; 8:1; 6:1; 5:1; 4:1; 221,111 6 0,51 0 0,111, o
todas las proporciones entre las proporciones fijas indicadas, tales como entre
10:1 y 8:1, entre 8:1 y 6:1, entre 6:1 y 5:1, entre 5:1 y 4:1, entre 4:1 y 2:1, entre 2:1
y 1:1, entre 1:1 y 0.5:1 y entre 0,51 y 0,1:1, dependiendo de la sustancia
mejoradora de permeabilidad especifica y el polimero soluble en agua especifico.

Como se usa en la presente, el término “matriz soluble en agua” significa un
portador soluble en agua o una mezcla de portadores solubles en agua. El
material que forma la matriz es definido como al menos un portador soluble en
agua que se usa para preparar la matriz soluble en agua.

La suma de la sustancia mejoradora de permeabilidad y la matriz soluble en
agua en la composicién de acuerdo con la presente invencién es de al menos 80%

o al menos 85% o al menos 90% o al menos 95% o al menos 99%.
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En las formulaciones del arte previo, ios compuestos que se pueden usar
como sustancias mejoradoras de permeabilidad a menudo se usan como un
agente tensoactivo, ya que la mayoria de las sustancias mejoradoras de
permeabilidad también tienen propiedades tensoactivas. En estas formulaciones
del arte previo, dichos compuestos se usan siempre en cantidades
considerablemente inferiores que las cantidades usadas en la presente invencion
ya que no estdn destinadas a mejorar la permeabilidad del ingrediente
farmacéutico activo sino a actuar como agente de humedecimiento, agente
potenciador de solubilidad o plastificador.

Las sustancias mejoradoras de permeabilidad de acuerdo con la presente
invencién incluyen, mas no se limitan a, las siguientes: polietilenglicol,
propilenglicol, glicerina, aceite vegetal, aceite de semilla de algodén, aceite de
maiz, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite mineral, glicofurol,
propilenglicol  dicaprilato/dicaprato, gliceril caprilato/caprato, acido oleico,
etoxidiglicol, y copolimeros de bloqueo de poloxamero, polisorbatos, ésteres de
sorbitan, copolimeros de bloqueo de poloxamero, aceite de ricino PEG-35, aceite
de ricino hidrogenado PEG-40, caprilocaproil macrogol-8 glicéridos, lauril sulfato
de sodio, dioctil sulfosuccinato, polietilen lauril éter, etoxidiglicol, propilenglicol
monocaprilato, propilenglicol mono-di-caprilato, propilenglicol dicarpilato/dicparato,
gliceril monocaprilato, gliceril mono-di-caprilato, caprilocaproil macrogolglicéridos
(tales como glicéridos caprilicos/capricos PEG), acidos grasos de glicerilo (Cs -C1s)
etoxilados, acido oleico, acido linoleico, gliceril monooleato, gliceril monolaurato,
triglicéridos caprilicos/capricos, nonilfenoles etoxilados, estearatos PEG-(8-50),
ésteres PEG-6 de aceite de oliva, ésteres PEG-6 de trioleina, lecitina, succinato de
d-alfa tocoferii polietilenglicol 1.000. Ademas, se puede usar una combinacion de

potenciadores de absorcion oral para mejorar la absorcion en forma adicional.
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Las sustancias mejoradoras de permeabilidad preferentes de acuerdo con
la presente invencion son: succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1.000 (Vit E
TPGS), PEG-32 dliceril laurato {por ej. Gelucire® 44/14), triglicéridos de acidos
caprilicos/capricos (por €j. Captex® 8000), gliceril monocaprilato (por ej. Capmul®
MCM C8), glicerii mono-di-capritato, aceite de ricino polietoxilado (por ej.
Cremophor® EL), glicéridos poliglicolizados y polioxietilen ésteres de acido 12-
hidroxiestearico, triglicéridos de cadena media, caprilocaproil macrogol-8 glicéridos,
polioxietilen-20 sorbitanmonooleato, macrogol-15 hidroxiestearato, propilenglicol-
monocaprilato (por ej. Capryol® 90 o Capryol® PGMC), propilenglicol-
caprilcaprato (por ej. Labrafac® PG), propilenglicol-monolaurato (por ej.
Lauroglycol® 90 o Lauroglycol® FCC).

Aun mas preferentes dentro del marco de la presente invencion son las
sustancias mejoradoras de permeabifidad especificas Labrasol®, Solutol® HS 15,
Capmul® MCM C8, Captex® 8000, Vitamin E TPGS, Gelucire® 44/14,
Cremophor® EL, Tween® 80, Miglyol® 812, Capryol® 90, Capryol® PGMC,
Labrafac® PG, Lauroglycol® S0 o Lauroglycol® FCC.

En el marco de la presente invencion, el término “termoestable” significa
que la composicién permanece como un polvo estable de flujo libre cuando es
calentada por sobre el punto de fusion de la sustancia mejoradora de
permeabilidad principal. Si se produce como un polvo, la composicion
termoestable permanece como un polvo estable de fiujo libre cuando se calienta a
5°C, 10 °C, 15°C, 20°C, 25°C, 30°C o 40°C por sobre el punto de fusion de la
sustancia mejoradora de permeabilidad principal. Por ejemplo, el Vitamin E TPGS
(succinato de d-alfa-tocoferil polietilenglicol 1000) tiene un punto de fusion de 36°C
(Referencia: Eastman, Material Safety Data Sheet of Vit E TPGS NF Grade). Una
persona versada en el arte asumiria que, si ef Vitamin E TPGS es el componente

principal de una composicion de acuerdo con la presente invencion, esta
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composicién mostraria al menos parcialmente una fusion cuando se expone a una
temperatura muy por sobre los 36°C, por ejemplo 80°C. No obstante, si el Vitamin
E TPGS es usado como sustancia mejoradora de permeabilidad con la presente
invencion, esto significa que el Vitamin E TPGS es incorporado en un material de
matriz soluble en agua con un punto de fusion superior a 36°C, el polvo resultante
no mostrara un cambio mayor en la morfologia y capacidad de flujo del polvo.
Permanece como polvo de flujo libre estable aun si es expueSta una temperaturas
de 20 a 40°C por sobre el punto de fusion de la sustancia mejoradora de
permeabilidad.

La composicion termoestable que comprende una sustancia mejoradora de
permeabilidad incorporada en un portador soluble en agua de acuerdo con la
presente invencion se puede usar para mejorar ia biodiéponib‘ilidad de un
ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente mezclando dicha
composicién termoestable con un polvo, un granulo, una pella o microesferas que
comprenden dicho ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente o
aplicando un revestimiento que comprende dicha composicién termoestable sobre
el ntcleo de la tableta o un granulo, una pelia o microesferas que comprenden

dicho ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente. La composicion

termoestable en si misma puede ser un polvo, pero también puede ser formulada

en granulo, pella, tableta o microesferas.

En consecuencia, la presente invencién también se relaciona con una
composicién farmacéutica que comprende al menos dos fases diferentes, en
donde la primera fase a) comprende un ingrediente farmacéutico activo formulado
en un polvo, un granulo, una pella, una microesfera o una tableta, y la segunda
fase b) comprende una composicion termoestable sélida como se describe con
anterioridad, y en donde dicho ingrediente farmacéutico activo es una sustancia

soluble en agua que tiene mala permeabilidad.
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En el marco de la presente invencion, una “sustancia soluble en agua’
significa que al menos un gramo de la sustancia es soluble en 10 a 30 gramos de
agua, o en 1 a 10 gramos de agua o en menos de 1 gramo de agua (resp. soluble,
libremente soluble y muy soluble de acuerdo con la definicién de la European
Pharmacopeia 6.3)

De acuerdo con la literatura (Rautio y colaboradores, Nafure Reviews Drug
Discovery 2008, 7, 255-70) los compuestos de permeabilidad baja o deficiente
(BCS clase Ill) tienen permeabilidad cuando se evalan en lineas celulares Caco-2
igual o inferior a 5x10°%miseg. Por ende, en el marco de la presente invencién,
“permeabilidad deficiente” significa una permeabilidad, cuando se evalla en lineas
celulares Caco-2 de acuerdo con Xin He y colaboradores (Int. J. of Pharmaceutics
2003, 263, 35-44) igual o inferior a 5x1 0° cmiseg.

En el marco de la presente invencion “permeabilidad mala” significa una
permeabilidad, cuando se evalta en lineas celulares Caco-2 de acuerdo con Xin
He y colaboradores, igual o inferior a 0,5x10°® cmiseg, preferentemente igual o
inferior a 0,2x10® cm/seg o igual o inferior a 1x1 07 cmi/seg y una biodisponibilidad
oral absoluta en humano inferior a 20%, o incluso inferior a 15%, e incluso inferior
a 10%, cuando se formula sin usar una sustancia mejoradora de permeabilidad.

El ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente a ser
procesado de acuerdo con esta invencion puede ser liquido, semisdlido, amorfo
solido o cristalino sélido.

El compuesto de permeabilidad deficiente a ser procesado de acuerdo con
esta invencion es preferentemente un agente farmacéuticamente activo y puede
ser seleccionado del grupo que consiste de analgésicos, agentes anti-arritmicos,
agentes anti-asma, agentes antibiéticos, anti-helminticos, agentes antiinflamatorios,
agentes anti-virales, anti-coagulantes, anti-depresivos, anti-diabéticos, anti-

epilépticos, agentes de disfuncion anti-eréctil, agentes anti-fangicos, agentes anti-
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gota, agentes anti-hipertensivos, agentes anti-maiaria, agentes anti-migrafia,
agentes anti-muscarinicos, agentes anti-neoplasicos, agentes anti-obesidad,
agentes anti-parkinsonianos, agentes anti-protozoarios, agentes anti-tiroideos,
anti-tusivos, ansioliticos, beta-bloqueadores, hipnéticos, inmunosupresores,
neurolépticos, antagonistas y agonistas del receptor canabinoide, agentes
inotrdpicos cardiacos, inhibidores de adhesion celular, corticoesteroides,
moduladores de la actividad del receptor de citoquina, diuréticos, agentes gastro-
intestinales, antagonistas del receptor de histamina H, queratoliticos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares, nitratos y otros agentes anti-
anginales, agentes anti-asma no esteroideos, analgésicos opioides, sedantes,
hormonas sexuales y estimulantes.

Una clase preferente de compuestos de solubilidad deficiente son acido
(3S)-34[{1-]2-(2S)-carboxi-4-[[3-{dimetilamino)propiljmetilamino}-4-
oxobutilciclopentiljcarboniljamino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
acético, acido 4-[2-[[[(2S)-1-[(4'-fluoro[1,1-bifenil}-4-il)sulfonit]-2,3-dihidro-1H-indol-
2-ilJcarbonillaminojetoxijbenzoico, &cido 4—[[[[(28)—2,3—dihidro—1 {2’ ,4’'difluorof1,1'-
bifenil]4-iljsulfonil}-1H-indol-2-itjcarbonifjamino]metillbencenoacético de solubilidad
deficiente, y similares.

Un portador soluble en agua de acuerdo con la presente invencion deberia
ser farmacéuticamente aceptable. El portador farmacéuticamente aceptable
deberia ser preferentemente seleccionado del grupo que consiste de:

- alquilcelulosas tales como metilcelulosa;

- hidroxialquilcelulosas tales como hidroximetilcelulosa,

hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxibutilcelulosa;

- hidroxialquil alquilcelulosas tales como hidroxietii metilcelulosa e

hidroxipropil-metilcelulosa;

- carboxialquilcelulosas tales como carboximetilcelulosa;
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- sales de metal alcalino de carboxialquilcelulosas tales como

carboximetilcelulosa de sodio;,

- carboxialquilalquilcelulosas tales como carboximetiletilcelulosa;

- ésteres de carboxialquilcelulosa;

- almidones;

- pectinas tales como carboximetilamilopectina de sodio;

- derivados de quitina tales como chitosan,

- polisacaridos tales como acido alginico, metal alcalino y sales de
amonio de los mismos,

- carragenanos, galactomananos, tragacanto, agar-agar, goma
arabiga, goma guar y goma xantano,

- acidos poliacrilicos y sales de los de los mismos;

- acidos polimetacrilicos y sales de los mismos, copolimeros de
metacrilato;

- polivinilalcohol;

- polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona con  vinil
acetato;

- oxidos de polialquileno tales como dxido de polietileno y oxido de
polipropileno; y

- copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno.

Los polimeros no enumerados que son farmacéuticamente aceptables y
tienen propiedades fisico-quimicas adecuadas como se definieron con anterioridad
en la presente son igualmente apropiados como un portador en la presente
invencion para las composiciones farmacéuticas.

Los polimeros solubles en agua preferentes son hidroxipropilmetilcelulosas
(HPMC). Dicha HPMC contiene suficientes grupos hidroxipropilo y metoxi para

haceria soluble en agua. Las HPMC que tienen un grado metoxi de sustitucion de
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alrededor de 0,8 a alrededor de 2,5 y una sustitucion molar hidroxipropilo de
alrededor de 0,05 a alrededor de 3,0 son por {o general solubles en agua. El grado
metoxi de sustitucion se refiere al nUmero promedio de grupos metil éter presentes
por unidad de anhidroglucosa de la molécula de celulosa. La sustitucion molar
hidroxi-propilo se refiere al nimero promedio de moles de 6xido de propileno que
han reaccionado con cada unidad de anhidroglucosa de la molécula de celulosa.
La hidroxipropit metilcelulosa es el nombre adoptado en los Estados Unidos para
la hipromelosa.

La composicién de acuerdo con la presente invencién puede incluir uno o
mas materiales auxiliares. En el caso de una composicion farmacéutica, estos
materiales auxiliares deberian ser aditivos farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de saborizacién, colorantes, aglutinantes, agentes de relleno,
agentes aglutinantes de relleno, lubricantes, auxiliares de desintegracion y/u otros
aditivos farmacéuticamente aceptables. En él marco de la presente invencion, los
materiales auxiliares no incluyen una cantidad significativa de los solventes
organicos volétiles. Los solventes organicos volatiles se definen como solventes
orgén:icbs que tienen una presion de vapor superior a 0,50 mm Hg a 25°C. Una
cantidad significativa es una cantidad superior a 1% p/p. Preferentemente, los
materiales auxiliares contienen menos de 0,5% de solventes organicos volétiles,
mas preferentemente menos de 0,3%, mas preferentemente menos de 0,1% y

mas preferentemente menos de 0,01% p/p.

PREPARACION

La preparacion de una composiciéon de matriz de acuerdo con la presente
invencion implica ia preparacion de una solucién acuosa, solucion micelar acuosa,
una emulsién acuosa, microemulsion acuosa o nanoemulsién acuosa de una

sustancia potenciadota de permeacion seguido de un paso de secado para
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incorporar las micelas, emuision, microemulsion o nanoemulsion en una matriz
soluble en agua de un portador, tal como un portador farmacéuticamente
aceptable.

En un primer aspecto, la invencién se relaciona con un proceso para

5 preparar una composicion farmacéutica termoestable sélida, como se describi6
con antelacion, que comprende {os siguientes pasos:
a) disolucion o dispersion de la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad en agua;
b) disolucién del material formador de matriz soluble en
10 agua en la mezcla obtenida en a) o agregado en agua de una
solucién de material formador de matriz soluble en agua a la mezcla
obtenida en a);
c) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales
auxiliares adicionales a la solucion obtenidaen a) o b); y
15 d) secado de la mezcla obtenida en b) o ¢).

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un proceso para preparar a
composicién farmacéutica termoestable sélida como se describié con anterioridad,
que comprende los siguientes pasos:

a) disolucion o dispersion en agua del material formador
20 de matriz soluble en agua;
b) disolucion o dispersion de la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad en la solucién obtenida en a) o
agregado en agua de una solucién o dispersion de la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad a la solucién obtenida en a),
25 C) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales
auxiliares adicionales a la solucion obtenidaena o b); y

d) secado de la mezcla obtenida en b o c).
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La composicién termoestable obtenida mediante los métodos indicados con
anterioridad puede ser procesada de manera adicional a una dosificacion final en
la forma de una mezcla con el ingrediente farmacéutico activo que puede ser
formulado de manera separada en un polvo, granulos, pellas o microesferas.

5 En otro aspecto, la invencidn se relaciona con un proceso para preparar
una composicién farmacéutica sdlida que comprende un ingrediente farmacéutico
activo soluble en agua que tiene mala permeabilidad, como se describio con
anterioridad, que comprende los siguientes pasos:

a) disolucion o dispersién en agua del material formador
10 de matriz soluble en agua,;
b) disoluciébn o dispersion de la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad en la solucion obtenida en a) o
agregado en agua de una solucién o dispersion de la sustancia
mejoradora de permeabilidad(s) a la solucién obtenida en a);
15 c) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales
auxiliares adicionales a la solucion obtenidaenaob), y
d) aspersion de la mezcla obtenida bajo b) o c) en la
forma de Qna capa de revestimiento termoestable sobre 1a particulas
de la droga del APl de permeabilidad deficiente, o sobre tabletas,
20 pellas, granulos o capsulas que contienen el APl de permeabilidad
deficiente.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un proceso para preparar
una composicion farmacéutica sélida que comprende un ingrediente farmacéutico
activo soluble en agua que tiene mala permeabilidad, como se describié con

25 anterioridad, que comprende los siguientes pasos:
a) disolucion o dispersion en agua de la sustancia

mejoradora de permeabilidad(s);
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b) disolucién del material formador de matriz soluble en
agua en la mezcla obtenida en a) o agregado en agua de una
solucion de material formador de matriz soluble en agua a la mezcla
obtenida en a);

5 C) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales
auxiliares adicionales a la solucion obtenida en a) o b); y

d) aspersion de la mezcla obtenida bajo b) o c) en la
forma de una capa de revestimiento termoestable sobre las
particulas de la droga del APl de permeabilidad deficiente, o sobre

10 tabletas, pellas, granulos o capsulas que contienen el APl de
permeabilidad deficiente
Los procesos comparables a los procesos descritos con anterioridad
también se pueden usar para preparar un producto que comprende el AP, el
potenciador de permeacion y el portador soluble en agua en un unico paso de
15 secado. Por ende, en otro aspecto, la invencién también se relaciona con un
proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende un
ingrediente farmacéutico activo soluble en agua que tiene mala permeabilidad;
dicho proceso comprende los pasos de preparar una composicion farmacéutica
termoestable como se describi6 con anterioridad, en donde dicho ingrediente
20 farmacéutico activo se disuelve y mezcla en forma separada con
i) la solucién del portador soluble en agua, en agua, 0 con
i) fa solucidon o dispersion de dicha al menos una sustancia
mejoradora de permeabilidad, en agua, u opcionaimente con
iii) dichos uno o mas materiales auxiliares adi.cionales,
25 antes de secar la mezcla total, o en donde dicho ingrediente farmacéutico
activo se disuelve en ia solucién i) o ii) definida con antelacién, o la solucion de

dicho uno o mas materiales auxiliares adicionales,
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y donde se seca la mezcla acuosa obtenida.

La formulacién final formada al aplicar uno de los procesos descritos con
anterioridad es fisicamente estable y permanece estable cuando se calienta por
sobre la temperatura de fusion de fa principal sustancia mejoradora de permeacion
e incluso cuando la proporcion del material formador de matriz y la sustancia
mejoradora de permeabilidad es muy baja, tanto como menos del 50%, incluso
menos del 30%, incluso menos del 20% o hasta menos del 10%.

Los siguientes ejemplos estan destinados solamente para ilustrar la
invencion en forma adicional, en mas detalle y, por ende, estos ejemplos provistos

en la presente no intentan restringir el alcance de la invencion de ninguna manera.

EJEMPLO 1:
Preparacion de un sistema de formulacién de inhibicion de P-gp (la

sustancia mejoradora de permeabilidad es Labrasol® (glicéridos poliglicolizados))

Formulacién por capsula:
API: Ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente:
acido (3S)-3-[[1-]2-(2S)-carboxi-4-[[3-(dimetilamino)propiljmetil
amino}-4-oxobutillciclopentifjcarbonillamino]-2,3,4,5-tetrahidro-

2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético 150,0 mg

Otros ingredientes:

Fosfato de sodio monobasico: 17,0 mg
Fosfato de hidrégeno disodico: 61,5 mg
Carbopo!® 97 1P (Polimero de acido 2-propenoico): 12,5mg
Hidréxido de sodio: 6,0 mg

Labrasol® (glicéridos poliglicolizados): 50,0 mg
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HPMC E6: 50,0 mg

Agua

Se disuelven el fosfato de sodio monobasico y el fosfato de hidrégeno
disédico en agua para obtener un pH de 7,5. Se agrega Carbopol® 971P a la

solucién tamponada y se disuelve. Se disuelve acido (3S)-3-[[[1-{2-(2S)-carboxi-4-

" [[3~(dimetilamino)propiljmetilamino}-4-oxo-butiljciclopentiijcarbonillamino]-2,3,4,5-

tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético en la solucion tamponada/Carbopol®
971P al tiempo que se agrega solucién de hidroxido de sodio a 2M, manteniendo
el pH por sobre 6.0. Esta solucion final se seca por congelamiento (T = - 80°C, p =
0,002 mbar) durante 60 horas. El polvo es comprimido en una pastilla, usando una
matriz con un didametro de 5,5 mm a una presién de 0,8 ton (8000 psi) durante 1
segundo. La pastilla se extrae y se muele en pequefios granulos. Una capsula
tamafio 2 se rellena con los granulos y se cierra.

Una solucion de 10 % m/m de HPMC E6 se prepara calentando agua a una
temperatura de 65°C. Se agrega HPMC E6 al agua calentada y se agita hasta
alcanzar una suspensiéon homogénea. La suspension se deja enfriar, lo que
genera una solucién clara de HPMC E6 (10% m/m) en agua.

Se dispersa Labrasol® en la solucién acuosa de HPMC E6 y se seca por
aspersion (temperatura de entrada = 145°C, temperatura de salida = 88°C) para
obtener un polvo donde el Labrasol® ée incorpora en forma termoestable en una
matriz de HPMC E6. Una capsula tamafio 00 se reliena con una capsula tamario 2
que contiene el granulado que contiene acido (3S)-3-][1 {2—(28)—carbox-i-4-[[3-
(dimetilamino)propiljmetilamino}-4-oxobutilciclopentillcarbonillamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético y Carbopol® 971P; ademas, el polvo
que contiene el Labrasol® incorporado en forma termoestable se agrega a esta

capsula externa.
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EJEMPLO 2:

Preparacion de un sistema de formulacién de inhibicion de P-gp (la
sustancia mejoradora de permeabilidad es Tween® 80 (monooleato de sorbitan

Polioxietilen (20))

Formulacion por lote:

Ingredientes:

Tween® 80: 45¢
HPMC E6: 45¢g
Agua: 405 ml

Se disuelve Tween® 80 en agua al tiempo que se calienta a una
temperatura de 65°C.

Se agrega HPMC E6 a la solucién calentada y se agita hasta que se
alcanza una dispersion homogénea.

La dispersion se deja enfriar y se seca por aspersion (temperatura de
entrada = 145°C, temperatura de salida = 90°C) para obtener un poivo donde el
Tween® 80 se incorpora en forma termoestable en una matriz de HPMC EB6.

El polvo obtenido se puede mezclar con excipientes regulares y al menos
un ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente para obtener una

forma de dosificacion oral final con capacidades de inhibiciéon de P-gp.

EJEMPLO 3:
Preparacién de un sistema de formulacion de inhibicion de P-gp (la
sustancia mejoradora de permeabilidad es TPGS (succinato de d-alfa-tocoferil

polietilenglicol 1000))

S§
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Formulacién por tableta:
AP!: Ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente:
acido (3S)-3-{[[1-]2-(2S)-carboxi-4-{[3-(dimetilamino)propil]
metilamino}-4-oxobutilciclopentillcarbonil]lamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético 300,0

mg

Ingredientes adicionales:

TPGS: ' 12,5
mg

HPMC E6: 12,5
mg

Celulosa microcristalina: 102,6
mg

Primojel® (glicolato de almidén sodico): 102,6
mg

Aerosil® 200V (diéxido de silicio coloidal anhidro amorfo): 2,6
mg

PRUV® (estearil fumarato sodico): 5,1
mg

Agua

Se dispersa TPGS en agua al tiempo que se calienta a una temperatura de
aproximadamente 65°C. Se agrega HPMC E6 a la solucion calentada y se agita
hasta alcanzar una suspension homogénea. La suspension se deja enfriar para

obtener una dispersiéon homogénea.
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El acido (3S)-34{[[1-[2(2S)-carboxi-4-{[3-(dimetilamino)propil]metilamino]-4-

oxobutil]ciclopentifjcarbonillamino}-2,3,4, 5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-

acético se mezcla junto con celulosa microcristalina, Primojel®, Aerosil® y PRUV®.

Una tableta se prensa usando una mezcla de polvo, que contiene acido
(3S)-3[[1-]2-(2S)-carboxi-4-{[3-(dimetilamino)propiljmetilamino}-4-
oxobutillciclopentil}-carbonillamino]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
acético.

La dispersion obtenida de TPGS y HPMC .E6 se calienta a
aproximadamente 60°C y se asperja en forma de una capa de revestimiento sobre
los nuacleos de las tabletas que contienen acido (3S)-3-[[1{2-(2S)-carboxi-4-[[3-
(dimetilamino)propiljmetilamino}-4-oxobutil]ciclopentiljcarboniilamino]-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético. Esto genera un revestimiento donde

el TPGS se incorpora de manera termoestable en una matriz de HPMC E6.

EJEMPLO 4:
Preparacion de un sistema de formulacion de inhibicion de P-gp (la
sustancia mejoradora de permeabilidad es Solutol® HS 15 (polioxietilen ésteres de

12-acido hidroxiestearico))

Formuiacién por lote:

Ingredientes:

Solutol® HS 15: | 45g
HPMC E6: 459
Agua: 810 ml

S+
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Se prepara una solucion de 10 % m/m de Solutol® HS 15 disolviendo el
Solutol® HS 15 en agua. Se prepara una solucién de 10 % m/m de HPMC E6
calentado agua a una temperatura de 65°C.

Se agrega HPMC E6 al agua calentada y se agita hasta alcanzar una
suspensién homogénea. La suspension se deja enfriar, lo que genera una solucion
clara de HPMC E6 (10% m/m) en agua.

Ambas soluciones se mezclan en forma conjunta y se secan por aspersion
(temperatura de entrada = 145°C, temperatura de salida = 90°C) para obtener un
polvo donde el Solutol® HS 15 se incorpora en forma termoestable en una matriz
de HPMC E6.

El polvo obtenido se puede mezclar con excipientes regulares y al menos
un ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente para obtener una

forma de dosificacion oral final con capacidades de inhibicion de P-gp.

EJEMPLO 5:

......

sustancia mejoradora de permeabilidad es Gelucire® 44/14 (PEG-32 gliceril

laurato))

Formulacion por lote:

Ingredientes:

Gelucire® 44/14: 45¢
HPMC E6: 45¢g
Agua: 405 ml

Se prepara una solucién de 10 % m/m de HPMC E6 al calentar agua a una

temperatura de 65°C. se agrega HPMC E6 al agua calentada y se agita hasta
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alcanzar una suspensidn homogénea. La suspension se deja enfriar, lo que
genera una solucion clara de HPMC E6 (10% m/m) en agua.

La solucién obtenida de HPMC E6 se calienta hasta aproximadamente
65°C y se dispersa Gelucire® 44/14 en esta solucién acuosa. La dispersion se
deja enfriar y se seca por aspersion (temperatura de entrada = 145°C, temperatura
de salida = 90°C) para obtenér un polvo donde Gelucire® 44/14 se incorpora en
forma termoestable en una matriz de HPMC EG.

El polvo obtenido se puede mezclar con excipientes regulares y al menos
un ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente para obtener una

forma de dosificacion oral final con capacidades de inhibicién de P-gp.

EJEMPLO 6:
Preparacion de un sistema de formulacién de inhibicion de P-gp (la
sustancia mejoradora de permeabilidad es TPGS (succinato de d-alfa-tocoferil

polietilenglicol 1000))

Formulacién por tableta:
API: Ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente:
acido (3S)-3-[[[1-{2-(2S)-carboxi-4-{[3-(dimetilamino)propil]
metitamino]-4-oxobutil]ciclopentiljcarbonillamino]-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético 300,0

mg

Ingredientes adicionales:
TGPS: 12,5

mg

S5
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HPMC E6: 12,5
mg

Celulosa microcristalina: 102,6
mg

Primojel® (glicolato de almidén sédico): 102,6
mg

Aerosil® 200V (dioxido de silicio coloidal anhidro amorfo): 26
mg

PRUV® (estearil fumarato de sodio): 5,1
mg

Agua

Se prepara una solucién de 10 % m/m de HPMC E6 al calentar agua a una
temperatura de 65°C. Se agrega HPMC E6 al agua calentada y se agita hasta
alcanzar una suspension homogénea. La suspension se deja enfriar, 1o que
genera una solucion clara de HPMC E6 (10% m/m) en agua.

La solucion obtenida de HPMC E6 se calienta a aproximadamente 65°C y
se dispersa el TPGS en esta soiﬁdén acuosa. La dispersion se deja enfriar.

El acido (3S)-3{[[1-[2-(2S)-carboxi-4-{[34{dimetilamino)propil]metilamino]-4-

oxobutil]cic!opentiI]carbonii]amino]—Z,3,4,5-tetrahidro-2—oxo-1 H-1-benzazepina-1-

acético se mezcla junto con celulosa microcristalina, Primojel®, Aerosil® y PRUV®.

Se prensa una tableta usando la mezcla de poivo, que contiene acido (3S)-3-[[[1-
[2-(2S)-carboxi-4-[[3«(dimetilamino)propiljmetilamino]-4-
oxobutit]ciclopentiljcarboniljamino}-2,3,4, 5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
aceético.

La dispersion obtenida de TPGS y HPMC E6 se calienta hasta

aproximadamente 60°C y se asperjar para forma una capa de revestimiento sobre

6D
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el nicleo de las tabletas que contienen acido (3S)-3{[[1-][2-(2S)-carboxi-4-[[3-
(dimetilamino)propiljmetilamino}-4-oxobuitiliciclopentil}-carbonillamino]-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético. Esto genera un revestimiento donde

el TPGS se incorpora en forma termoestable en una matriz de HPMC E6.

EJEMPLO 7:
Preparacion de un sistema de formulacién de inhibicion de P-gp (la

sustancia mejoradora de permeébilidad es Labrasol® (glicéridos poliglicolizados))

Formulacién por tableta:
API: Ingrediente farmacéutico activo de permeabilidéd deficiente:
acido (3S)-3-{[[1-[2-(2S)-carboxi-4-{[3-(dimetilamino)propil]
metilamino}-4-oxobutiljciclopentiljcarbonillamino}-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético | 300,0

mg

Ingredientes adicionales:

Labrasol®: 12,5
mg

HPMC ES6: 12,5
mg

Celulosa microcristalina: 102,6
mg

Primojel® (glicolato de almidén sodico): 102,6
mg

Aerosil® 200V (dioxido de silicio coloidal anhidro amorfo): 2,6

mg
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PRUV® (estearil fumarato de sodio): 5,1
mg

Agua

Se prepara una dispersion de 10 % m/m de Labrasol® al dispersar el
Labrasol® en agua. Se prepara una solucion de 10 % m/m de HPMC E6 al
calentar agua a una temperatura de 65°C. Se agrega HPMC EG6 al agua calentada
y se agita hasta alcanzar una suspensién homogénea. La suspension se deja
enfriar, {o que genera una solucion clara de HPMC E6 {10% m/m) en agua. Ambas
soluciones se mezclan en forma conjunta.

El acido (38)-3-[[[1-[2—(28)-¢arboxi-4—[[3—(d‘imetilamino)propil]metilamino]-4-
oxobutillciclopentillcarboniljamino]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
acético se mezcla en forma conjunta con celulosa microcristalina, Primojel®,
Aerosil® y PRUV®. Se prensa una tableta usando fa mezcla de polvo, que
contiene acido (3S)-3-{[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3-(dimetilamino)propiljmetilamino]-4-
oxobutil]ciclopentillcarbonillamino]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
acético.

La dispersion obtenida de Labrasol® y HPMC E6 se asperja para forma una
capa de revestimiento sobre el nucleo de las tabletas que contienen acido (3S)-3-
[[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3-(dimetil-amino)propiljmetilamino]-4-
oxobutil]ciclopentiljcarboniljamino}-2,3.4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
acético. Esto genera un revestimiento donde el Labrasol® se incorpora en forma

termoestable en una matriz de HPMC E6.

EJEMPLO 8:
Preparacion de una formulacion donde el ingrediente farmacéutico activo se

seca por aspersion junto con la sustancia mejoradora de permeabilidad

62
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API: Ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad deficiente: acido
(38)-3[[1-[2-(2S)-carboxi-4-{[3-(dimetilamino)propiljmetilamino}-4-
oxobutillciclopentifjcarbonillamino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-

acético.

Paso 1)

Preparacion de una mezcla que contiene varias sustancias mejoradoras de
permeabilidad

Aproximadamente 50 g de caprilato de sodio se peso en un recipiente para
plasma de vidrio (250 ml) y se disolvié en aprox. 150 g de acido caprilico (Parte A).
Aproximadamente 90 g de Capmul MCM C8 se pesé en un recipiente para plasma
de vidrio (500 ml) y se agreg6 aprox. 180 g de Captex 8000 y se homogenizo

(Parte B).

Se agregd aproximadamente 200 g de la Solucién A a la Solucién B y se
homogenizé. La mezcla resultante contuvo, por ende, varias sustancias

mejoradoras de permeabilidad en forma de un sistema de microemulsion.

Paso 2) Preparacion de una formulacién de polvo termoestable que
contiene un ingrediente farmacéutico activo y varias sustancias mejoradoras de

permeabilidad

Se formé una solucion de 2,2 % m/m de HPMC E50LV al disolver 100 g de
HPMC E50LV en 1487 g de agua purificada a 70°C. Se agreg6 fosfato hidrégeno
de sodio.2H,0 (7,6832 g), fosfato dihidrogeno de sodio.H20 (1,0513 g) e hidroxido
de sodio (0,5980 g) a esta solucién. Se disolvid 100 g de APl en esta solucién y

se agreg6 una cantidad adicional de agua purificada (1327 g) a 68°C y se enfrié a

€3
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temperatura ambiente bajo agitacion continua. La solucién de aspersion se
prepard6 agregando 100 g de la mezcla que contiene varias sustancias
mejoradoras de permeabilidad (preparadas en el paso 1) a esta solucién de HPMC

E50LVy se homogenizd.

Se asperj6 esta solucién usando una mini secadora por aspersion Buchi B-

191:

Tentrada: 140°C
Tsalida: 80°C
Aspirador: 90 %
Flujo: | 600 L/h
Boquilla: ~ 0,7 mm

Velocidad de aplicacion: 25 %

APsittro: + — 20 mbar

El polvo termoestable resultante contiene un ingrediente farmacéutico

activo y varias sustancias mejoradoras de permeabilidad.

Paso 3)

Compresion en tabletas

Ef polvo producido en el paso 2 se procesé adicionalmente en tabletas. En
consecuencia, se formé una mezcla que pesaba aproximadamente 465 mg del
polvo producido en el paso 2 junto con 143 mg de celulosa microcristalina PH200,
143 mg de Primojel y se mezcld. Las tabletas fueron comprimidas usando una
prensa hidraulica:
P: 200 bar

t: ~2s
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REIVINDICACIONES: -

1. Una composicion solida termoestable caracterizada porque
comprende al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad incorporada
en una matriz soluble en agua, en donde {a suma de la cantidad de dicha
sustancia mejoradora de permeabilidad o mezcla de sustancias mejoradoras
de permeabilidad y dicha matriz soluble en agua es de al menos 80% p/p de la
sustancia seca total, con la condicion de que dicha composicion sdlida

termoestable no contenga un ingrediente farmacéutico activo.

2. La composicion solida termoestable de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizada porque la sustancia mejoradora de
permeabilidad se selecciona del grupo que consiste de succinato de d-alfa
tocoferil polietilenglicol 1.000 (Vit E TPGS), PEG-32 gliceril laurato (por ej.
Gelucire® 44/14), triglicéridos de acidos caprilicos/capricos (por €. Captex®
8000), glicerii monocaprilato (por ej. Capmul® MCM C8), gdlicerii mono-di-
caprilato, aceite de ricino polietoxilado {por ej. Cremophor® EL), glicéridos
poliglicolizados y polioxietilen ésteres de acido 12-hidroxiestearico, triglicéridos
dev cadena media, caprilocaproil macrogol-8 glicéridos, polioxietilen-20
sorbitanmonooleato, = macrogol-15  hidroxiestearato |, propilenglicol-
monocaprilato (por ej. Capryol® 90 o Capryol® PGMC), propilenglicol-
caprilcaprato (por ej. Labrafac® PG), propiienglicol-rhonoiaurato (por ej.

Lauroglycol® 90 o Lauroglycol® FCC).

3. La composicion sdlida termoestable de acuerdo con la
reivindicacion 2, caracterizada porque la sustancia mejoradora de

permeabilidad es Labrasol® o Solutol® HS 15 o Capmul® MCM C8 o Captex®

65
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8000 o Vitamin E TPGS o Gelucire® 44/14 o Cremophor® EL o0 Tween® 80 o
Miglyol® 812 o Capryol® 90 o Capryol® PGMC o Labrafac® PG o

Lauroglycol® 90 o Lauroglycol® FCC.

4, Una composicion farmacéutica que comprende al menos dos
fases diferentes, caracterizada porque ia primera fase a) comprende un
ingrediente farmacéutico activo formulado en un polvo, granulos, pellas,
microesferas o una tableta; y la segunda fase b) comprende una composicion
sélida termoestable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, y en
donde dicho ingrediente farmacéutico activo es una sustancia soluble en agua

de permeabilidad deficiente (compuesto BCS 1il).

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion

4, caracterizada porque las dos fases se mezclan en una capsula.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
4, caracterizada porque la segunda fase se aplica como revestimiento sobre la

primera fase.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 4-6, caracterizada porque el ingrediente farmacéutico

activo tiene mala permeabilidad.

8. Un proceso para preparar una composicion solida
termoestable que comprende una sustancia mejoradora de permeabilidad
incorporada en una matriz soluble en agua, caracterizado porque comprende

los siguientes pasos:

63



10

15

20

25

35

a) disolucién o dispersion de la sustancia mejoradora de
permeabilidad(s) en agua

b) disolucion del material formador de matriz soluble en
agua en la _mezc'la obtenida en a) o agregado en agua de una
solucién de material formador de matriz soluble en agua a la mezcla
obtenida en a)

c) opcionalmente agregado de uno o mas materiales
auxiliares adicionales a la solucion obtenida en a) o b)

d) secado de la mezcla obtenida en b o ¢)

en donde la suma de la cantidad de dicha sustancia mejoradora de
permeabilidad o mezcla de sustancias mejoradoras de permeabilidad y dicha
matriz soluble en agua es al menos 80% p/p de la sustancia seca total de la

composicion.

Un proceso para preparar una composicion solida

termoestable que comprende al menos una sustancia mejoradora de
permeabilidad incorporada en una matriz soluble en agua, caracterizado

porque comprende los siguientes pasos:

a) disolucion o dispersion en agua del material formador
de matriz soluble en agua

b) disolucion o dispersion de la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad en la solucién obtenida en a) o
agregado de una solucion o dispersion de la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad, en agua a 1a solucién obtenida en a)

c) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales
auxiliares adicionales a Ia solucién obtenida en a) o b)

d) secado de la mezcla obtenida en b) o c).

£8
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en donde la suma de la cantidad de dicha sustancia mejoradora de
permeabilidad o mezcla de sdstancias mejoradoras de permeabilidad y dicha
matriz soluble en agua es al menos 80% p/p de la sustancia seca total de la

composicion.

10. Un proceso para preparar una cOmposicion farmacéutica
caracterizado porque comprende un ingrediente farmacéutico activo soluble en
agua que tiene mala permeabilidad; dicho proceso comprende los pasos como
se definen en cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9 y en donde dicho
ingrediente farmacéutico activo se disuelve y se mezcla en forma separada con

i) la solucion del materiai formador de matriz soluble en agua,
en agua o con

ii) {a solucion o dispersion de dicha a!‘ menos una sustancia
mejoradora de permeabilidad, en agua u opcionalmente con

iit) dichos uno o mas materiales auxiliares adicionalés

antes de mezclar la mezcla total, o en donde dicho ingrediente
farmacéutico activo se disuelve en ia solucién i) o ii) como se define con
anterioridad o en la solucion de dichos uno o mas materiales auxiliares
adicionales; y en donde la mezcla acuosa obtenida se seca; y en donde la
suma del material formador de matriz soluble en agua y la(s) sustancia(s)
mejoradora(s) de permeabilidad es de al menos 80% p/p de la sustancia seca

con exclusién det ingrediente farmacéutico activo.

11. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
8-10, caracterizado porque el paso de secado se selecciona de secado por

aspersién, revestimiento por aspersion, estratificacion por aspersion,

£7
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granulacién por aspersion, secado por congelamiento y liofilizado por
asperjado.

12. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado porque comprende mezclar un
ingrediente farmacéutico activo formulado en polvo, granulos, pellas o

microesferas con una composicién solida termoestable de acuerdo con las

/

13. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de
a‘cuerdo con la reivindicacién 4, caracterizado porque comprende aspersion de
una solucién acuosa de una composicién sélida termoestable de acuerdo con
la reivindicaciones 1-3 sobre un ingrediente farmacéutico activo formulado

como granulos, pellas, microesferas o como una tableta.

14. Un método para mejorar la biodisponibilidad de un ingrediente
farmacéutico activo caracterizado porque comprende:

a) mezclar una composicion sélida termoestable de acuerdo con la
reivindicaciones 1-3 con un ingrediente farmacéutico activo formulado como
polvo, granulos, pellas o microesferas; o

b) asperjar una composicion solida: termoestable de acuerdo con la
reivindicaciones 1-3 sobre un ingrediente farmacéutico activo formulado como

granulos, pellas, microesferas o como una tableta.

15. Un producto que comprende un ingrediente farmaceutico
activo soluble en agua que tiene mala permeabilidad, preparado de acuerdo

con el método descrito en cualquiera de las reivindicaciones 7-12,

70.
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caracterizado porque dicho ingrediente farmacéutico activo soluble en agua se
selecciona del grupo que consiste de acido (3S)-3-{[1 -{2-(2S)-carboxi-4-[[3-
(dimeti‘lamino)propi‘l]—:me’ti‘lamino]-4—0xo‘buti‘i|]cic?lopentil]car%bonii]amjino]-2,3,4,5—
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético, acido 4-[2{[[(2S)-1-[(4'-
fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonil}-2,3-dihidro-1 H-indot-2-iljcarboniflamino]etoxi]-
benzoico y acido 4-{[[{(2S)-2,3-dihidro-1 -{[2',4 -difluoro[ 1, 1'-bifenil]-4-il]sulfonil]-

1H-indol-2-if]carbonillamino]metil}-bencenoacético.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 4-7, caracterizado porque dicho ingrediente farmacéutico activo
se selecciona del grupo que consiste de acido {3S)-3{[[142-(2S)-carboxi-4-{[3-
(dimetiIamino)prop‘i‘l]metiIamino]-4-oxobutiI]c‘iciopentil]carboni‘l]amino]-z,3,4,5—
tetrahidro-2-0x0-1 H-1-benzazepina-1-acético, acido 4-[2-{[[(2S)-1-[(4'-fluoro[1,1'-
bifenil]-4-il)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-iffcarboniljaminoletoxijbenzoico y acido
A-{[[[(2S)-2,3dihidro-1-{[2’,4 -difluoro[ 1,1"-bifenil}-4-il]suifonil}-1H-indol-2-

iljcarboniljaminolmetillbencenoacético.

7/
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RESUMEN

La presente invencion se relaciona con una forma de dosificacion oral
farmacéutica que contiene un ingrediente farmacéutico activo de permeabilidad
deficiente y al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad, en donde la
sustancia mejoradora de permeabilidad se incorpora en forma termoestable a una
matriz soluble en agua de un portador soluble en agua y con formulaciones

termoestables que se pueden usar para mejorar la biodisponibilidad.
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Capa con potenciador de
sustancia mejoradora de
pemmeabilidad
incorporada

Niicieo de tableta con API
de permeabilidad
deficiente

Figura 1: Tableta con una capa de revestimiento de una sustancia mejoradora

de permeabilidad incorporada

Pella que contiene API de

@ @ ( pemmeabilidad deficiente

Capa con sustancia mejoradora de
pemmeabilidad incomporada

Figura 2: Pellas con una capa de revestimiento de una sustancia mejoradora de

permeabilidad incorporada
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una composicion sélida termoestable que comprende al menos una
sustancia mejoradora de permeabilidad seleccionada del grupo que consiste en
polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, aceite vegetal, aceite de la semilla de
algodoén, aceite de maiz, aceite de mani, aceite de sésamo, aceite mineral,
glicofurol, dicaprilato o dicaprato de propilenglicol, caprilato o caprato de glicerilo,
acido oleico, etoxidiglicol y poloxamero con copolimeros de bloque, polisorbatos,
ésteres de sorbitan, poloxamero con copolimeros de bloque, aceite de ricino PEG-
35, aceite de ricino hidrogenado PEG-40, caprilocaproil macrogol-8 glicéridos,
lauril sulfato de sodio, dioctil sulfosuccinato, polietilen lauril éter, etoxidiglicol,
propilen glicol monocaprilato, propilen glicol mono-di-caprilato, propilen glicol
dicarpilato o dicparato, glicerii monocaprilato, gliceril mono-di-caprilato,
caprilocaproil macrogolglicéridos del tipo glicéridos capricos o caprilicos PEG,
gliceril acidos grasos (Cs -Cis) etoxilados, &cido oleico, acido linoleico, gliceril
monooleato, gliceril monolaurato, triglicéridos capricos o caprilicos, nonilfenoles
etoxilados, estearatos PEG-(8-50), ésteres de PEG-6 y aceite de oliva, ésteres de
PEG-6 y trioleina, lecitina, succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1.000,
estando dicha(s) sustancia(s) mejoradora(s) de permeabilidad incorporada(s) en
una matriz soluble en agua, en donde 1a suma de la cantidad de dicha sustancia
mejoradora de permeabilidad o mezcla de sustancias mejoradoras de
permeabiliqad y dicha matriz soluble en agua es de al menos 80% p/p de la
sustancia seca total en ia composicién, con la condicién de que dicha composicion

sélida termoestable no contiene un ingrediente farmacéutico activo.

2. La composicion sélida termoestable de acuerdo con la reivindicacion

1, en donde la al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad se elige de
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succinato de d-alfa tocoferil polietilenglicol 1.000, PEG-32 gliceril laurato,
triglicéridos de acidos caprilicos/capricos, gliceril monocaprilato, gliceril mono-di-
caprilato, aceite de ricino polietoxilado, gliceridos poliglicolizados y polioxietilen
ésteres de acido 12-hidroxiestearico, triglicéridos de cadena media, caprilocaproil
macrogol-8  glicéridos, polioxietilen-20  sorbitanmonooleato, macrogol-15
hidroxiestearato, propilen glicol-monocaprilato, propilen glicol-caprilcaprato, y

propilen glicol-monolaurato.

3. Una composicion farmacéutica que comprende al menos dos fases,
en donde la primera fase a) comprende un ihgrediente farmacéutico activo
formulado en un polvo, granulos, pellas, microesferas o una tableta; y la segunda
fase b) comprende una composicion sdlida termoestable de acuerdo con
cualquiera de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde dicho ingrediente
farmacéutico activo es un compuesto que tiene una permeabilidad igual o menor

que 0,5 X 10° cmi/s, cuando se ensaya en lineas celulares Caco-2

4, La composicién farmacéutica de acuerdo con ia reivindicacion 3, en

donde las al menos dos fases se mezclan y empaquetan en una capsula.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en

donde la segunda fase se aplica como un revestimiento sobre la primera fase.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 3-5, en donde el ingrediente farmacéutico activo es un compuesto
que tiene una permeabilidad igual o menor que 0,5 X 10°® cm/s, cuando se ensaya

en lineas celulares Caco-2.
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7. Un proceso para preparar una composicion solida termoestable que
comprende al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad incorporada en
una matriz soluble en agua, dicho proceso comprende:
a) disolucién o dispersion de al menos una sustancia mejoradora de

5 permeabilidad en agua para formar una mezcla;
b) disolucién del material formador de matriz soluble en agua en la
mezcla obtenida en a), o agregado en agua de una solucion de material

formador de matriz soluble en agua a la mezcia obtenida en a);

c) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales auxiliares a la
10 mezcla obtenidaena)ob); y
d) secado de la mezcla obtenida en b) o C};
en donde, la suma de la cantidad de dicha sustancia mejoradora de permeabilidad
o mezcla de sustancias mejoradoras de pemmeabilidad y dicha matriz soluble en
agua es al menos 80% plp de la sustancia seca total de la composicion, con la
15 condicion de que dicha composicion soélida termoestable no contiene un

ingrediente farmacéuticamente activo.

8. Un proceso para preparar una composicion solida termoestable que
comprende al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad incorporada en

20 una matriz soluble en agua, dicho proceso comprende:
a) disolucién o dispersion en agua del material formador de matriz

soluble en agua para formar una mezcla;

b) disolucién o dispersion de al menos una sustancia mejoradora de
permeabilidad en la mezcla obtenida en a), o agregado de una solucién o
25 dispersion en agua de la al menos una sustancia mejoradora de

permeabilidad a la mezcla obtenida en a);
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c) opcionalmente, agregado de uno o0 mas materiales auxiliares a la
mezcla obtenida en a) ob), y
d) secado de la mezcla obtenida en b) o c);
en donde, la suma de la cantidad de dicha sustancia mejoradora de permeabilidad
o mezcla de sustancias mejoradoras de permeabilidad y dicha matriz soluble en
agua es al menos 80% plp de la sustancia seca total de 1a composicion, con la
condicion que dicha composicion solida termoestable no contiene un ingrediente

farmacéutico activo.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-8, en
donde el secado se selecciona de secado por aspersion, revestimiento por
aspersion, estratificacion por aspersion, granulacion por aspersion, liofilizado y

liofilizado por aspersion.

10. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacion 3, que comprende mezclar un ingrediente farmaceéutico activo
formulado en poivo, granulos, pellas o microesferas con una composicion sdlida

termoestable de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2.

11.  Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacion 3, que comprende la aspersion de una solucion acuosa de
una composicién solida termoestable de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2 sobre un ingrediente farmacéutico activo formulado como granulos

pellas, microesferas o como una tableta.

12. Un método para mejorar la biodisponibilidad de un ingrediente

farmacéutico activo, que comprende:
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a) mezclar una composicion solida termoestable de acuerdo con
la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 con un ingrediente farmaceutico
activo formulado como un polvo, granulos, pellas o microesferas; o

b) asperjar una composicion sdlida termoestable de acuerdo con
la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 sobre un ingrediente farmacéutico

activo formutado como gréanulos, peltas, microesferas o como una tableta.

13. Un producto que comprende un ingrediente farmacéutico activo
soluble en agua que tiene mala permeabilidad, dicho producto preparado de
acuerdo con el método descrito en cualquiera de las reivindicaciones 7-11, en
donde dicho ingrediente farmacéutico activo soluble en agua se seleccidha de
acido (3S)-3-{[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3-(dimetilamino)propil]-metilamino]-4-
oxobutil]ciclopentiljcarbonillamino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1 -benzazepina-1-
acético; acido 4-12-{[[(2S)-1-{(4'-fluorof1,1"-bifenil}-4-il)sulfonii}-2,3-dihidro-1H-indol-
2-il]carbonifjaminoletoxijbenzoico y acido 44[{[(2S)-2,3-dihidro-1{[2",4'-

difluoro[1,1'-bifenil]-4-il}sulfonil]}-1 H-indol-2-iljcarboniljamino]metil}-bencenacético.

14. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 3-6, en donde dicho ingrediente farmacéutico activo se selecﬁiona
de acido (38)-3-[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3-(dimetilamino)propiljmetilamino]-4-
oxobutil]ciclopentiljcarboniljamino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1 -benzazepina-1-
acético; acido 4-{2-{{(2S)-1-{(4'-fluoro[1,1-bifenil}-4-il)sulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-
2-il]carbonillaminoletoxijbenzoico y acido 4[[[(28)-2,3-dihidro-1-[[2",4'-

difluoro[1,1'-bifenil]-4-il}sulfonil}-1H-indol-2-ilJcarboniflaminojmetillbencenacético.
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b) comprende una composicion solida termoestable de
acuerdo con cualquiera de la reivindicacion 1 o la
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menor que 0,5 X 106 cm/s, cuando se ensaya en lineas
celulares Caco-2

4 La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde las al menos dos fases se mezclan
y empaquetan en una capsula.

5. {a composicion famnacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde fa segunda fase se aplica como un
revestimiento sobre la primera fase. .

6. Una composicion fammacéutica de acuerdo con
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soluble en agua, dicho proceso comprende:

a) disolucion o dispersion de al menos una sustancia
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en donde, la suma de la canfidad de dicha sustancia
mejoradora de pemmeabilidad o mezcla de sustancias
mejoradoras de permeabilidad y dicha matriz soluble en agua
es al menos 80% plp de la sustancia seca total de la
composicion, con la condicion de que dicha composicion
solida termoestable no contiene un  ingrediente
fammacéuticamente activo. ...
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radicacioén que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tet: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Continuacion radicado No: 10 131897

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Ynica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN
Directora de

CESPEDES liDE VERGEL
evas Creaciones (c)

83 dic 200

adpai1 ,
Al contestar favor indique el niimero de Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot4 D.C. - Colombia



