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RESUMEN DE LA DIVULGACION

Se divulga una composicion farmacéutica auto-microemulsificante de un farmaco
hidrofilico o su sal aceptable farmacéuticamente y el método de preparacion de esta. La
composicion comprende un farmaco hidrofilico tal como bendamustina o gemcitabina,
solvente, surfactante y vehiculo hidrofilico, y tiene buena biodisponibilidad y estabilidad.

Dicho vehiculo hidrofilico es compatible con la solucidn del farmaco y el surfactante.

. 000008
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TiTULO DE LA INVENCION

COMPOSICION FARMACEUTICA ORAL AUTO-MICROEMULSIFICANTE DE UN

FARMACO HIDROFILICO Y METODO DE PREPARACION DE ESTA.

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica oral auto-

microemulsificante de farmacos hidrofilicos y métodos para preparar los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La administracion oral es un modo conveniente y amigable para el usuario de
administracion de farmacos, bien sea en forma de un sélido o de una suspension liquida
que continla dominando el area de las tecnologias de entrega de farmacos. Aun
cuando muchos tipos de farmacos se pueden suministrar oralmente con eficacia
aceptable, permanecen algunos problemas para algunas clases de farmacos,
especialmente aquellos que se conocen por tener buena solubilidad, pero se
metabolizan de manera extensiva en el higado, se bombean facilmente por el epitelio
intestinal (permeabilidad pobre) o irritan la mucosa gastrica, tales como los farmacos
Clase lll del Biopharmaceutics Classification System (BCS) proporcionados por la U.S.
Food y Drug Administration. Por lo tanto para estos farmacos, la administracién por
inyeccidn se convierte en la mejor opcion para alcanzar una absorcidon y
biodisponibilidad aceptables del farmaco, lo cual sin embargo conduce a riesgos y

gastos mayores y ademas son dolorosas para los pacientes.

[0003] Una técnica Hlamada ‘“sistema de entrega de farmacos auto-

emuisificante/microemulsificante (SEDDS/SMEDDS)” se ha desarrollado en el arte la

. 000003
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cual proporciona un buen vehiculo para mejorar la bio-disponibilidad de medicamentos
hidrofébicos y hacer posible su entrega oral. Normalmente los SEDDS/SMEDDS estan
compuestos de un aceite, un surfactante, un co-surfactante o _solubilizante, y un
farmaco hidrofobico. El principio subyacente de dicho sistema es que cuando los
SEDDS/SMEDDS se ponen en contacto con agua se forma espontaneamente una
micro-emulsién aceite en agua por agitacidon mecanica suave. En consecuencia se
puede formular un farmaco de tal manera que se disuelva en una formulacién de base
liquida que no contiene una fase acuosa. Luego esta se puede lienar en capsulas
suaves/duras para formulaciones orales solidas. Después que se administra por via oral
y que se pone en contacto con los fluidos gastrointestinales, dicha formulacion es capaz
de auto-emulsificarse en micro-emulsiones inmediatamente para facilitar la dispersion,
disolucion, estabilidad y absorcion del farmaco, mejorando asi la bio-disponibilidad de
dicho farmaco. Sin embargo, para farmacos hidrofilicos, hay limitaciones para hacerlos
adecuados en los SEDDS/SMEDDS. Otras estrategias conocidas, e.g., liposomas,
micro-particulas ¢ pro-farmacos se han reportado para mejorar la bio-disponibilidad de
los farmacos hidrofilicos como se describe en por ejemplo, las patentes U.S. Nos.
7,220,428, 7,063,076, 7,217,735, y 7,309,696, y las Publicaciones PCT  Nos.

WO02004/017944 y WO2007/089043.

{0004] Por lo tanto, hay ain una necesidad de desarroilar una forma de dosificacién
oral de farmacos hidrofilicos, especialmente una composicion farmacéutica oral

autoemulisificante con buena biodisponibilidad y estabilidad.
BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0005] En un aspecto, la presente invencidn proporciona una composicién

farmacéutica oral auto-microemulsificante que comprende: . @{m U]Q
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(a) Una cantidad efectiva terapéuticamente de un farmaco hidrofilico o su sal

aceptable farmacéuticamente;

{b) Uno o mas solventes que pueden disclver el farmaco hidrofilico o su sal

aceptable farmacéuticamente para formar una solucion farmaco-solvente;

(c) Un sistema surfactante que comprende uno o mas surfactantes, dicho sistema
surfactante presenta un valor de balance hidrofilico-lipofilico (HLB) en el rango de cerca

de 8acercade 17;y

(d) Uno o mas vehiculos hidrofilicos que son compatibles con dicha solucién

farmaco-solvente y dicho sistema surfactante;

En donde la composicion farmacéutica estd en forma de una formulacion auto-

microemulsificante para administracién oral.

[0006] En otro aspecto la invencion proporciona un método de preparacion de la
composicion farmacéutica oral auto-microemuisificante segun se establecié antes, que
comprende mezclar juntos el farmaco hidrofilico o su sal aceptable farmacéuticamente,
el uno o mas solventes, el uno o mAs vehiculos hidrofilicos y el sistema surfactante

para formar la composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante.

[0007] Las varias implementaciones de l|a presente invencion se describen en
detalle mas adelante. Otras caracteristicas de la presente invencién se presentaran
claramente mediante la siguiente descripcion detallada a cerca de las diferentes

implementaciones y reivindicaciones. . 000t 1
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[0008]  Se cree que una persona de ordinario conocedora del arte donde la presente
invencion pertenece, puede utilizar la presente invencién para ampliar su alcance con
base en la descripcion hecha en éste documento sin necesidad de mas ilustracion. Por
lo tanto, la descripcién siguiente debe ser entendida como de propésitos demostrativos

en lugar de limitantes en alguna manera del alcance la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE ALGUNAS VISTAS DE LOS DIBUJOS

[0009] Con el propdsito de ilustrar la invencion, se muestran en los dibujos las

implementaciones preferidas actualmente. Se debe entender, sin embargo, que la

invencion no se limita a las implementaciones preferidas mostradas.

[0010]  En los dibujos;

[0011] La Figura 1 muestra los perfiles de las concentraciones en plasma de

gemcitabina después de administracién intravenosa y oral.

[0012] La Figura 2 muestra los perfiles de la concentracién en plasma de la 2',2-

difluorodeoxiuridina (dFdU} después de la administracién intravenosa y oral.

DESCRIPCIPON DETALLADA DE LA INVENCION

[0013] A menos gue se defina otra cosa en éste documento, los términos cientificos

y técnicos usados en relacion con la presente invencion tendran los significados que se

entienden comunmente por aquellos de ordinario versados en el arte. Como se u%@gl{],] 2
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los siguientes términos tienen los significados atribuidos a ellos a menos que se

especifique otra cosa.

[0014) A menos gue se requiera otra cosa por el contexto los términos en singular
incluiran el plural y los términos en plural incluiran el singular. Los articulos “un” y
“una(o)” como aqui se utilizan se refieren a uno o mas de uno (i.e. por lo menos uno)
del objeto gramatical del articulo. A manera de ejemplo, “un elemento” significa un

elemento o0 mas de un elemento.

[0015] La presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica oral auto-
microemulsificante de un farmaco hidrofilico la cual, en adicion al farmace hidrofilico
tiene uno o mas solventes para disolver el farmaco hidrofilico para formar una solucién
farmaco-solvente, y un sistema surfactante que comprende unc o mas surfactantes que
tienen un valor HLB en el rango de cerca de 8 a cerca de 17, comprende uno o mas
vehiculos hidrofilicos que son compatibles con dicha solucién farmaco-solvente y dicho
sistema surfactante. La composicién farmacéutica oral auto-emulsificante de acuerdo
con la invencion muestrea excelente biodisponibilidad del farmaco a través de la

administracién oral la cual es comparable a aquella del farmacoe administrado por

inyeccion intravenosa.

[0016] En consecuencia, en un aspecto, la presente invencién proporciona una

composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante que comprende:

(a) Una cantidad efectiva terapéuticamente de un farmaco hidrofilico o su sal

aceptable farmacéuticamente;
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(b)  Uno o mas solventes que pueden disolver el farmaco hidrofilico o su sal

aceptable farmacéuticamente para formar una solucién farmaco-solvente;

(¢) Un sistema surfactante que comprende uno o mas surfactantes, dicho
sistema surfactante presenta un valor de balance hidrofilico-lipofilico (HLB) en el rango

de cercade 8acercade 17;y

(d) Uno o mas vehiculos hidrofilicos que son compatibles con dicha solucién

farmaco-solvente y dicho sistema surfactante;

En donde la composicion farmacéutica estd en forma de una formulacion auto-

microemulsificante para administracion oral.

[0017}) Como se usa en este documento, el término “composicién farmacéutica oral
auto-microemulsificante” es para describir una formulacién la cual cuando se pone en
contacto con un medio acuoso (tal como mezclados con agua) produce una emuision
fina aceite-agua. Particularmente la composicion farmacéutica auto-microemulsificante
de la invenciéon, cuando se pone en contacto con un medio acuoso, forma una emulsion,
con un tamano promedio de particula de menos de 800 nm, mas particularmente
menos de 400 nm, aun mas particularmente menos de 200 nm y los mas
particularmente menos de 100 nm. En una implementacién, la composicion
farmacéutica auto-microemulsificante de la emulsion, cuando se pone en contacto con

un medio acuoso, forma una emulsioén con un tamafio medio de particula de cerca de

10nm.

[0018] Como aqui se usa, en término “cantidad efectiva terapéuticamente” significa
una dosis del farmaco usado que es efectiva para ejercer un efecto terapéutico,

particularmente una dosis del farmaco que, después de la absorciéon en el cuerpo a
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través de las paredes del tracto gastrointestinal (Gl), produce una concentracion del
farmaco en |a sangre efectiva para ejercer un efecto terapéutico sobre un érgano blanco.
Las personas versadas en el arte entenderan que las cantidades del farmaco presentes
en la composicién varian con la situacién particular, que incluyen pero no se limitan a,

las especies y formas de dosificacién del farmaco y al tamario, edad y condicion del

sujeto.

[0019] De acuerdo con la invencién, el término “sal aceptable farmacéuticamente”
como se usa aqui incluye pero no se limita a, sales de adiciéon acida que retienen
sustancialmente la efectividad y propiedades bioldgicas de la base libre. Tales sales de
adicion acida se pueden hacer con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico y los similares, y acidos
organicos tales como acido acético, acido propidnico, acido pir(bico, acido maléico,
acido malbnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-

toluensulfénico, acido salicilico, acido trifluoroacetico y los similares.

[0020] De acuerdo con la invencién, el término “farmaco hidrofilico” como aqui se
usa se refiere a un farmaco que es el opuesto a un farmaco lipofilico y que tiene cierto
grado de solubilidad en medio acuoso. Particularmente, el farmaco hidrofilico usado en
la invencion tiene alta solubilidad segiin se define en BCS (i.e. la dosis mas alta es
soluble en 250 ml o menos de agua en un rango de pH de 1 a 7.5). Ejemplos de
farmacos hidrofilicos incluyen pero no se limitan a albuterol, alendroato, amoxicilina,
bendamustina, buspirona, calcitonina, captopril, carboplatin, ciprofloxacin, fluconazol,
acido fdlico, gemcitabina, granisetron, hidroclorotiazida, ibandronato, lamivudina,
lamotrigina, metformina, metronidazol, niacina, oxaliplatin, oxicodén, hormona

paratiroidea (PTH), progesterona, ranitidina, risedronato, rosiglitazona, sumatriptan,
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timolol maleato, y acido zoledrénico. En algunas implementaciones de la invencion, el
farmaco hidrofilico es bendamustina o gemcitabina. En cierta implementacion de la
invencion el farmaco hidrofilico esta presente en una cantidad en el rango de cerca de

0.2% a cerca de 15% (p/p) con base en el peso de la composicion farmacéutica.

[0021] De acuerdo con la invencion, el uno o mas solventes como se usan aqui pueden
disolver un farmaco hidrofilico dado o su sal aceptable farmacéuticamente para formar
una solucidén farmaco-solvente. Particularmente, cada uno del uno o mas solventes
como se usa aqui es capaz de disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofilico
dado o su sal aceptable farmacéuticamente en menos de 100 partes del solvente. Mas
particularmente el uno o mas solventes como se usa aqui se pueden seleccionar del
grupo que consiste de (a) un primer solvente capaz de disolver cerca de una parte del
farmaco hidrofilico dado o su sal aceptable farmacéuticamente en menos de cerca de
una parte del primer solvente (muy soluble); (b) un segundo sclvente capaz de disolver
cerca de una parte de un farmaco hidrofilico dado o su sal aceptable farmacéuticamente
en cerca de 1 a cerca de 10 partes del segundo solvente (libre soluble); (c) un tercer
solvente capaz de disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofilico dado o su sal
aceptable farmacéuticamente en cerca de 10 a cerca de 30 partes del tercer solvente
(soluble); (d) un cuarto solvente capaz de disolver cerca de una parte de un farmaco
hidrofilico dado o su sal aceptable farmacéuticamente en cerca de 30 partes a cerca de
100 partes del cuarto solvente (débilmente soluble); y (e) cualquier combinacién de
estos. Generalmente, la cantidad aproximada del solvente en volumen es para una
parte de peso soluble. Por ejemplo, un primer solvente es capaz de disolver cerca de 1
g de un farmaco hidrofilico dado en menos de 1 ml del solvente. Los ejemplos del
solvente(s) usados aqui incluyen pero no se limitan a agua, etanol, polietileno glicol
(PEG), isopropanol (IPA), 1,2-propanodiol (propileno glicol), glicerol, y acido acético.
Cualquiera de los solventes se puede usar solo o en combinacion. En una

implementacién la composicién farmacéutica auto-microemulsificante de la invencién -
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contiene agua como solvente. En una implementacién de la invencidn, el uno o mas
solventes estan presentes en una cantidad en el rango de cerca de 2.5% a cerca de 60%

(p/p) con base en el peso de la composicion farmacéutica.

[0022] De acuerdo con la presente invencion, el sistema surfactante comprende uno
o mas surfactantes y tiene un valor HLB en el rango de cerca de 8 a cerca de 17. Un
valor HLB se conoce en el arte por la categoria de surfactantes de acuerdo con el
balance entre las partes hidrofilica y lipofilica del agente surfactante; el valor HLB mas
alto del agente surfactante mas hidrofilico, y el valor HLB mas bajo, del agente
surfactante menos hidrofilico. Un unico surfactante que tienen un valor HLB en el rango
de cerca de 8 a cerca de 17 se puede usar en la presente invencidn. Alternativamente
se puede usar, una combinacion de un surfactante HLB alto y un surfactante HLB bajo,
tales surfactantes mezclados estan presentes en una relacién tal que la mezcla de los
surfactantes mantiene un valor final HLB en el rango de cerca de 8 a cerca de 17. El
(los) surfactante(s) a ser usados aqui pueden ser surfactantes catidnicos, surfactantes
anidnicos o surfactantes no ionicos. Ejemplos de los surfactantes incluyen pero no se
limitan a polisorbato, poloxameros, oleoil polioxilglicéridos (tales como Labrafil
M1944CS), linoleoil polioxilglicéridos (tales como Labrafil M2125CS), caprilocaproil
polioxilglicéridos (tales como Labrasol), derivados polioxietileno del aceite de ricino
(tales como aceite de ricino hidrogenado PEG 40, Cremofor EL o Cremofor RH),
alquileteres polioxietileno (tales como Brij), ésteres de acidos grados y sorvitan (tales
como Spans), monooleato de glicerilo (tal como PECEOL®), monolinoleato de glicerilo
(tal como Maisine® 35-1), triglicéridos de cadena media (MCT), oleato de poliglicerilo
(tal como Plurol® Oleique CC497), lauroil polioxiglicerido (tal como Gelucire® 44/14),
estearoil polioxigliceridos (tal como Gelucire® 50/13), propileno glicol dicaprilocaprato
(tal como Labrafac® PG), propilenoglicol laurato (tal como Lauroglycol® FCC},
propileno glicol monolaurato (tal como Lauroglycol® 90), propileno glicol caprilato (tal

como Capryol PGMC) y propileno glicol monocaprilato (tal como Capryéal 90}.
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Cualquiera de los surfactantes se puede utilizar solo o en combinacion. Se usa mas
preferiblemente, un surfactante Unico o una combinacion de surfactantes, que tiene un
valor HLB de cerca de 9 a cerca de 13, ain mas preferiblemente de cerca de 10 a cerca
de 12. En cierta implementacion, la composicion farmacéutica auto-emulsificante de la
invencién contiene como el sistema de surfactantes polisorbato y oleoil polioxigliceridos.
En cierta implementacién de la invencion, el sistema de surfactantes esta presente en
una cantidad en el rango de cerca de 20.0% a cerca de 75% (p/p) con base en el peso

de la composicién farmaceutica.

[0023] De acuerdo con la invencién, el uno o mas vehiculos hidrofilicos como se
usan aqui son compatibles con la solucién farmaco-solvente mencionada antes,
compuesta del farmaco hidrofilico y el(los) solvente(s), y dicho sistema surfactante.
Como se usa en este documento, el término “compatible” significa que el uno o mas
vehiculos hidrofilicos se pueden mezclar o dispersar con la solucién farmaco solvente
mencionada antes y el sistema surfactante para formar una solucidbn homogenea
estable. Particularmente, cada uno o mas de los vehiculos hidrofilicos como aqui se
usan son capaces de disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofilico dado o su
sal aceptable farmacéuticamente en cerca de 10 a cerca de 10.000 partes del vehiculo
hidrofilico. Mas particularmente el uno 0 mas vehiculos hidrofilicos como aqui se usan
se pueden seleccionar del grupo que consiste de (a) un primer vehiculo hidrofilico
capaz de disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofilico dado o su sal aceptable
farmacéuticamente en cerca de 10 a cerca de 30 partes del primer vehiculo hidrofilico
(soluble); (b) un segundo vehiculo hidrofilico capaz de disolver cerca de una parte de un
farmaco hidrofilico o su sal aceptable farmacéuticamente en cerca de 30 a cerca de 100
partes de! segundo vehiculo hidrofilico (escasamente soluble); (c) un tercer vehiculo
hidrofilico capaz de disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofilico o su sal
aceptable farmacéuticamente en cerca de 100 a cerca de 1000 partes del tercer

vehiculo hidrofilico (débilmente soluble); (d) un cuarto vehiculo hidrofilico S8Ade8
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disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofiico o su sal aceptable
farmacéuticamente en cerca de 1000 a cerca de 10000 partes del cuarto vehiculo
hidrofilico (muy débilmente soluble); y (e) cualquier combinacién de éstos. Los ejemplo
de el(los) vehiculo(s) hidrofilico(s) como aqui se usan incluyen pero no se limitan a
polisorbato, etanol, polietileno glicol (PEG) tal como PEG200, PEG300, PEG400,
PEG600, PEG1000, PEG2000, PEG3000, PEG4000, PEG6000, o PEGS8000, glicerol,
1,2-propanodiol (propileno glicol), propileno carbonato (PC),y dietileno glicol
monoetiléter (tal como Transcutol® HP). Cualquiera del los vehiculos hidrofilicos se
puede usar solo o en combinacion. En cierta impiementacién de la invencion el uno o
mas vehiculos hidrofilicos estan presentes en una cantidad en el rango de cerca de 2%

a cerca de 60% (p/p) con base en el pesos de la composicion farmacéutica.

[0024] Ademas, en algunos casos , puede ser particularmente ventajoso el uso de
ciertas combinaciones del(los) solvente(s) y el(ios) veniculo(s) hidrofilico(s), por ejemplo
(i) un primer solvente en combinacion con un segundo, tercero o cuarto vehiculo
hidrofilico, (ii) un segundo solvente en combinacién con un segundo o tercero vehiculos
hidrofilicos, (iii) un tercer solvente en combinacién con un segundo o tercer vehiculos
hidrofilicos, o (iv) un cuarto solvente en combinacién con un primero, segundo o tercer
vehiculo hidrofilico. En adicion, el(los) solvente(s) y el(los) vehiculo(s) hidrofilico(s)
particularmente estan presentes juntos en una cantidad en el rango de cerca de 25% a
cerca de 65% (p/p), mas particularmente cerca de 40% a cerca de 60% (p/p), y adn
mas particularmente cerca de 50% (p/p), con base en el peso de la composicion
farmacéutica de la invencién. Especificamente el(los) solvente(s) y el(los) vehiculo(s)
hidrofilico(s) estan presentes en una relacién de cerca de 1: 0.1 a cerca de 1: 9 en
peso de la composicidn farmacéutica de la invencién. Mas especificamente, si la
composicion farmaceéutica de la invencidn esta en la forma de solucién oral, el(los)
solvente(s) y el{los) vehiculo(s} hidrofilico(s) estan presentes en la relacion de cerca de

1: 0.1 a cerca de 1: 2 en peso en la composicion farmacéutica de la invenciéﬁ; d/ si la
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composicion farmaceéutica de la invencién esta en forma ce cépsula, el(los) solvente(s) y
el(los) vehiculo(s) hidrofilico(s) estan presentes en la relacion de cerca de 1: 1 a cerca
de 1: 9 en peso en la composicién farmacéutica de la invencién. De otro lado, el(los)
vehiculo(s) hidrofilico(s) y el sistema surfactante estan presentes juntos particularmente
en una cantidad en el rango de cerca de 50% a cerca de 95% (p/p), mas
particularmente de cerca de 65% a cerca de 85% (p/p), y aun mas particularmente de
carca de 75% (p/p), con base en el peso de la composicion farmacéutica de la invencion.
Especificamente, el(los) vehiculo(s) hidrofilico(s) y el sistema surfactante estan
presente en la relacién de cerca de 1: 0.3 a cerca de 1: 32.5, mas especificamente de
cerca de 1:1 a cerca de 1:20, y aln mas especificamente de cerca 1: 1.5 en peso de la

composicidn farmacéutica de la invencion.

[0025] En una implementacion, el(los) solvente(s), el(los) vehiculo(s) hidrofilico(s)
y el sistema surfactante estan presentes en la relacién de cerca de 2: 3: 4.5 en pesos

de la composicién farmacéutica de la invencion.

[0026] En adicion, la composicion farmacéutica auto-microemulsificante de Ia
invencién puede incluir opcionalmente otros componentes tales como un antioxidante

e.g., D-a-tocoferil polietileno glicol 1000 succinato (TPGS).

[0027] En cieta implementacién, la composicion farmacéutica auto-
microemulsificante de la invencion comprende gemcitabina o su sal aceptable
farmacéuticamente, agua, Glicerol, PEG, polisorbato, y olecil polioxigliceridos. En un
ejemplo especifico, la gemcitabina esta presente en una cantidad de cerca de 2.00%
(p/p) con base en el peso de la composicion farmacéutica; el agua esta presente en una
cantidad de cerca de 20.00% (p/p) con base en el peso de la composicidn farmacéutica;
el glicerol y el PEG estan presentes juntos en una cantidad de cerca de 32.30% (p/p)

con base en el peso de la composicion farmacéutica; y el polisorbato, y el oleoil
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polioxigliceridos estan presentes juntos en una cantidad de cerca de 45.70% (p/p) con

base en el peso de la composicién farmacéutica.

[0028] En cierta implementacién, [a composicion farmacéutica  auto-
microemulsificante de la invencion comprende gemcitabina o su sal aceptable
farmaceéuticamente, agua, propileno glicol, PEG, polisorbato, y oleoil polioxigliceridos.
En un ejemplo especifico, la gemcitabina esta presente en una cantidad de cerca 2.00%
(p/p) con base en el peso de la composicién farmacéutica; el agua esta presente en una
cantidad de cerca de 20.00% (p/p) con base en el peso de la composicién farmacéutica;
el propileno glicol y el PEG estan presentes juntos en una cantidad de cerca de 32.30%
(p/p) con base en el peso de la composicion farmacéutica; y el polisorbato, y los oleoil
polioxigliceridos estan presentes juntos en una cantidad de cerca de 45.70% (p/p) con

base en el peso de la composicion farmacéutica.

[0029] En cierta implementacion, la composicion farmacéutica auto-emulsificante de
la invencidbn comprende gemcitabina o su sal aceptable farmacéuticamente, agua,
glicerol, PEG, polisorbato, oleoil polioxigliceridos, y TPGS. En un ejemplo especifico, la
gemcitabina esta presente en una cantidad de cerca de 1.98% (p/p) con base en el
peso de la composicidon farmacéutica; el agua esta presente en una cantidad de cerca
de 19.8% (p/p) con base en el peso de la composicion farmacéutica; el glicerol y el PEG
estan presentes juntos en una cantidad de cerca de 31.98% (p/p) con base en el peso
de la composicién farmacéutica; el polisorbato y los oleoil polioxigliceridos estan
presentes juntos en una cantidad de cerca de 45.25% (p/p) con base en el peso de la
composicion farmacéutica; y el TPGS esta presente en una cantidad de cerca de 0.99%

(p/p) con base en ¢! peso de la composicidn farmacéutica.

[0030] En adicién, la composicién farmacéutica auto-micro-emulsificante de la

invencion opcionalmente se ajusta para que tenga un pH por encima de la constﬁ'&ﬂd}?]_
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disociacion (pKa) del farmaco hidrofilico contenido en ella para aumentar la estabilidad
durante el almacenamiento. En una implementacién, la composicién farmacéutica auto-
micro-emulsificante de la invencion que contiene gemcitabina se ajusta para que tenga

un pH por encima de 4.0, e.g., a pH 4-5, 5-6, 6-7, 0 7-8.

[0031] La composicidn farmaceéutica auto-micro-emulsificante de acuerdo con la
invencion muestra excelente biodisponibilidad del farmaco por administracién oral la
cual es comparable con aquella del farmaco administrado por inyeccién intravenosa. En
un ejemplo especifico, la composicion farmacéutica auto-emulsificante de acuerdo con
la invencién muestra una biodisponibilidad relativa de cerca de 89% por administracion
oral cuando se compara con la formulacién convencional administrada por inyeccién

(ver ejemplo 4 mas adelante).

[0032] Ademas, la composicion farmacéutica auto-micro-emulsificante de acuerdo
con la invencion también muestra buena estabilidad durante el almacenamiento, lo cual
significa particularmente que no hay separacién sustancial de fases, precipitacion de
material, cambio de textura, o degradacién de un ingrediente activo contenido en ella
durante cierto periodo de almacenamiento. El término “degradacion no sustancial de un
ingrediente activo contenido en ella” significa que la cantidad perdida del ingrediente
activo en la composicién farmacéutica de la invencién después que se almacena por un
cierto periodo de tiempo es menor del 20%, preferiblemente menor del 10%, y mas
preferiblemente menor de cerca de 5% de la cantidad original del ingrediente activo en

la compaosicion farmacéutica.

[0033] Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar
oralmente en cualquier forma de dosificacion aceptable por via oral incluyendo, pero no
limitado a capsulas, tabletas, polvos o granulos recubiertos, los cuales pueden contener

los excipientes farmacéuticos conocidos en el arte tales como ligantes, reﬁﬁ'uﬁﬁ 22
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ligantes/reilenos, adsorbentes, agentes humectantes, desintegrantes, lubricantes y los

similares segun se necesite.

[0034] En ciertas implementaciones de la invencién, la composicion farmacéutica
se encapsula en una capsula sellada blanda o dura. La capsula tipicamente es de una
clase que se disuelve en una regién particular del tracto G| liberando su contenido alii.
Un ejemplo de tal capsula es una capsula de gelatina dura o blanda con recubrimiento
entérico. El recubrimiento entérico, como se conoce per se, es recubrir con una

sustancia o combinacién de sustancias que resisten la disolucidn en el fluido gastrico

pero se desintegra en el intestino.

[0035] La composicion farmacéutica de la presente invencién se puede preparar
mezclando el farmaco hidrofilico con el uno 0 mas solventes, el uno o mas vehiculos
hidrofilicos y el sistema surfactante utilizando cualquier método estandar usado
comunmente en el arte a la vista de la presente divulgacion, en los ejemplos mas

adelante.

[0036] La presente invencion se describira ahora mas especificamente con
referencia a las siguientes implementaciones, las cuales se suministran de manera

demostrativa sin que sean limitantes.

[0037] Ejemplo 1: Preparacion de composiciones farmacéuticas auto-

emulsificantes de la invencién,

[0038] 1. Formulacién |

[0039] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregd al agua destilada (1,000

mg), glicerol (105 mg} y PEG 400 (1,510 mg) y se agité hasta disolver completamente
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para formar la solucién A. El Tween 80 (1,613 mg) y el labrafil M1944CS (672mg) se
mezclaron homogéneamente en otro contenedor para formar la solucién B. Luego la
solucién A se vertié en la solucién B, y se agitd hasta que se obtuvo una solucidn clara
para formar la Formulacion |, la cual ademas se hizo en una capsula blanda/dura

utilizando un método bien conocido en el arte.

[0040] La Tabla 1 muestra la composiciéon de la Formulacion I.
Tabla 1
Componente Peso (mg) Porcentaje (%)
Formuiacion | gemcitabina HCI 100 2.00
pH 1-2 ~ Agua 1,000 20.00
HLB de surfactantes  glicerol 105 2.10
(11.76) PEG 400 1,510 30.20
Tween 80 1,613 32.30
Labrafil M1944 CS 672 13.40
Total 5,000 100.00
[0041] 2. Formulacion ||
[0042] Primero, la gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregd al agua destilada

(1,000 mg), glicerol (105 mg) y PEG 400 (1,510 mg) y se agitd hasta disolver
completamente para formar la solucion A. El Tween 80 (1,613 mg) y el labrafil
M1944CS (672mg) se mezclaron homogéneamente en otro contenedor para formar la
solucién B. Luego la solucién A se vertié en la solucién B, y se agitd hasta que se
obtuvo una solucidn clara para formar la Formulacion |, la cual ademas se hizo en una

capsula blanda/dura utilizando un método bien conocido en el arte.
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[0043] La Tabla 2 muestra la composicion de la Formulacién Il
Tabla 2
Componente Peso (mg)  Porcentaje (%)
Formulacion [l gemcitabina HCI 100 2.00
pH 1-2 agua 1,000 20.00
HLB de surfactantes propileno glicol 105 2.10
(11.76) PEG 400 1,510 30.20
Tween 80 1,613 32.30
Labrafil M1944 CS 672 13.40
Total 5,000 100.00
[0044] 3. Formulacion lil
[0045] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregd al agua destilada (1,000

mg), glicero! (105 mg), PEG 400 (1,510 mg) y TPGS (50 mg) se agitdé hasta disolver
completamente para formar la solucién A. EI Tween 80 (1,613 mg) y el labrafil
M1944CS (672mg) se mezclaron homogéneamente en otro contenedor para formar la
solucién B. Luego ia solucidén A se vertié en la solucion B, y se agitd hasta que se
obtuveo una solucién clara para formar la Formulacién I, la cual ademas se hizo en una
capsula blanda/dura utilizando un método bien conocido en el arte. La Tabla 3 muestra

la composicion de la Formulacién 111
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Tabla 3
componente Peso {mg) Porcentaje (%)
Formulacién 1l gemcitabina HCI 100 1.98
pH 1-2 agua 1,000 19.80
HLB de surfactantes glicero! 105 2.08
(11.76) PEG 400 1,510 29.90
TPGS 50 0.99
Tween 80 1,613 31.94
Labrafil M1944 CS 672 13.31
Total 5,050 100.00
[0046] 4, Formulacion IV
[0047] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregé al agua destilada (901.3

mg), solucion de NaOH 4.0N (98.78 mg), glicerol (105 mg) y PEG 400 (1,510 mg) y se
agito hasta disolver completamente para formar la solucion A. El Tween 80 (1,613 mg) y
el labrafil M1944CS (672mg) se mezclaron homogéneamente en otro contenedor para
formar la solucion B. Luego la solucidn A se vertié en la solucién B, y se agité hasta que
se obtuve una solucién clara para formar la Formulacién |V, la cual ademas se hizo en
una capsula blanda/dura utilizando un método bien conocido en el arte. La Tabla 4

muestra la composicion de la Formulacién IV,

- 000026



10

15

19

Tabla 4
componente Peso (mg)  Porcentaje (%)
Formuiacién [V gemcitabina HCI 100 2.00
pH 5-6 agua 901.3 18.03
HLB de surfactantes 4.0 N NaOH 98.7 1.97
(11.76) glicerol 105 2.10
PEG 400 1,510 30.20
Tween 80 1,613 32.30
Labrafil M1944 CS 672 13.40
Total 5,000 100.00
[0048] 5. Formulacién V
[0049] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregd al agua destilada (901.3

mg), solucidn de NaOH 4.0N (98.78 mg), propileno glicol (105mg), PEG 400 (1,510 mg),
TPGS (50 mg) y se agitd hasta disolver completamente para formar la solucién A. El
Tween 80 (1,613 mg) y el labrafil M1944CS (672 mg) se mezclaron homogéneamente
en otro contenedor para formar ia solucién B. Luego la solucion A se vertid en la
solucion B, y se agité hasta que se obtuvo una solucidbn clara para formar la
Formulaciéon V, la cual ademas se hizo en una capsula blanda/dura utilizando un

método bien conocido en el arte. La Tabla 5 muestra la composicién de la Formulacion

V.
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Tabla 5
componente Peso (mg)  Porcentaje
(%)
Formulacién V gemcitabina HCI 100 1.98
pH 5-6 agua 901.3 17.85
HLB de surfactantes 4.0 N NaOH 98.7 1.95
(11.76) Propileno Glicol 105 2.08
PEG 400 1,510 29.90
TPGS 50 0.99
Tween 80 1,613 31.94
Labrafil M1944 CS 672 13.31
Total 5050 100
[0050] 6. Formulacion VI
[0051] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregé al agua destilada (913.28

mg), solucidn de NaOH 4.0N (86.72 mg), glicerol (105 mg) vy PEG 400 (1,510 mg) y se
agitoé hasta disolver completamente para formar la solucién A. El Tween 80 (1,613 mg) y
el labrafil M1944CS (672 mg) se mezclaron homogéneamente en otro contenedor para
formar la solucion B. Luego la solucion A se vertié en la solucién B, y se agit6 hasta que
se obtuvo una solucién clara para formar la Formulacién VI, la cual ademas se hizo en
una capsula blanda/dura utilizando un método bien conocido en el arte. La Tabla 6

muestra la composicion de la Formulacion VI.
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Tabla 6
componente Peso (mg)  Porcentaje
(%)
Formulacion VI gemcitabina HCI 100 2.00
pH 4-5 Agua 913.28 18.26
HLB de surfactantes 4.0 N NaOH 86.72 1.74
(11.76) glicerol 105 210
PEG 400 1,510 30.20
Tween 80 1,613 32.30
Labrafil M1944 CS 672 13.40
Total 5000 100
[0052) 7. Formulacién VI
[0053] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregd al agua destilada (720.21

mg), solucion de NaOH 4.0N (279.79 mg), glicerol (105 mg) y PEG 400 (1,510 mg) y se

agitd hasta disolver completamente para formar la solucion A. El Tween 80 (1,613 mg) y

el labrafil M1844CS (672 mg) se mezclaron homogéneamente en otro contenedor para

formar la solucidn B. Luego la solucion A se vertio en la solucién B, y se agito hasta que

se obtuvo una solucién clara para formar la Formulacién VI, la cual ademas se hizo en

una capsula blanda/dura utilizando un método bien conocido en el arte.
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[0054] La Tabla 7 muestra la composicion de la Formulacion Vil.
Tabla 7
componente Peso (mg) Porcentaje
(%)
Formulacién VI gemcitabina HCI 100 2.00
pH 6-7 agua 720.21 14.40
HLB de surfactantes 4.0 N NaCOH 279.79 5.60
(11.76) glicerol 105 2.10
PEG 400 1,510 30.20
Tween 80 1,613 32.30
Labrafil M1944 CS 672 13.40
Total 5000 100
[0055] 8. Formulacién VIl
[0056] La gemcitabina clorhidrato (100 mg) se agregé al agua destilada (715 mg),

solucion de NaOH 4.0N (285 mg), glicerol (105 mg) y PEG 400 (1,510 mg) y se agitd

hasta disolver completamente para formar la solucién A. El Tween 80 (1,613 mg) y el

labrafil M1944CS (672 mg) se mezclaron homogéneamente en otro contenedor para

formar la solucion B. Luego la solucion A se verti6 en ia solucion B, y se agito hasta que

se obtuvo una solucion clara para formar la Formulacién VHI, la cual ademas se hizo en

una capsula blanda/dura utilizando un método bien conocido en el arte.
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[0057] La Tabla 8 muestra la composicion de la Formulacién VIII.
Tabla 8
componente Peso (mg) Porcentaje
(%)
Formulacién VIl Gemcitabina HCI 100 2.00
pH 7-8 agua 715 14.30
HLB de surfactantes 4.0 N NaOH 285 5.70
(11.76) glicerol 105 2.10
PEG 400 1,510 30.20
Tween 80 1,613 32.30
Labrafil M1944 CS 672 13.40
Total 5000 100.00
[0058] Ejemplo 2: Medida del tamafio de particula de las composiciones

farmacéuticas a auto-emulsificantes de la invencion.

[0059] Se midié el tamano de particula de las gotas de la microemulsion de las
Formulaciones | a VlIl. Brevemente, se vertieron 250 ml de agua destilada en el mini
recipiente de disolucion y se calenté a 37°C. Una vez la temperatura alcanzd los 37°C,
se agregd al vaso, 0.25 ml de la formulacion a ser ensayada. La mezcla se agitd
mediante paletas a 100 rpm por 10 minutos. Después de los 10 minutos, se transfirio
cerca de 1 ml de mezcla a una cubeta de muestra, luego se midié el tamafo de
particula de las gotas de la micro-emulsion por Zetasizer (Zetasizer Nano-ZS,, Malvern
Inst., UK) siguiendo las instrucciones dadas en el manual surﬁinistrado por el fabricante.
L.a Tabla 8 muestra los tamarios de particula de las micro-emulsiones formadas por las

composiciones farmacéuticas de la presente invencion segun se midieron.
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Tabla 9
Tamarios de particula de los gotas (Z-promedio: d. nm)
Formulacién | 10.13
Formulacién I 9.57
Formulacién 1l 12.65
Formulacién IV 13.35
Formulacién V 16.15
Formulacién VI 64.58
Formulacion VI 89.45
Formulacién V| 83.18
[0060] Ejemplo 3: Preparacion de una formulacién comparativa para
inyeccion.
[0061] La gemcitabina clorhidrato (53 mg) se agregé a una solucién salina normal

(4,947 mg), y se agitd hasta disolver completamente para formar una formulacién

comparativa (5000 mg). La Tabla 10 muestra la composicién de la formulacién

comparativa.
Tabla 10

componente peso (mg) Porcentaje (%)
Formulacién Comparativa gemcitabina HCI 53 1.06%
(polvo, forma de agua 4947 98.94%
dosificacion para Total 5,000 100.00%

inyeccion intravenosa
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[0062] Ejemplo 4: Bioensayo

[0063] La formulacion | {1 mg/kg) como se prepard en el ejemplo | se administré
a un perro beagle mediante un tubo de alimentacion; y la formulacion comparativa (1
mg/kg) como se preparé en el Ejemplo 3 se administrd a otro perro beagle por inyeccion
intravenosa. La sangre de los perros se recogi6 a los 5, 10, 15, 30, y 45 minutos, y 1, 2,
4, 8,y 12 horas después de la administracion, respectivamente. La sangre recogida se
agregé a un tubo con un terminador de reaccion y un anticoagulante, y posteriormente
la mezcla se centrifugé para obtener el plasma. La gemcitabina y su principal metabolito
se analizaron por LC/MS/MS (cromatografica liquida/espectrometria de masas). Las

Figuras 1y 2y las Tablas 11 y 12 muestran los resuitados del bioensayo.

Tabla 11: Analisis por el modelo de no-compartimiento de los parametros

farmacocinéticos de la gemcitabina en plasma

Ruta Inyeccién i.v. Administracién oral
Formulaciones Formulacién
Formulacion |

(1 mg/kg) Comparativa

AUCq.t (mg*h/L) 3.57 2.62

AUCq.. (mg*hi/L) 3.60 3.22

Cmax (mg/L) 1.92 1.62

Tmax (h) 0.08 0.17

Taz2(h) 1.79 1.71
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Tabla 12: Andlisis por el modelo de no-compartimiento de los parametros

farmacocinéticos del dFdU en plasma

Ruta Inyeccion i.v. Administracién oral
Formulaciones Formulacion
Formulacion |
(1 mg/kg) Comparativa
AUCo4 (mg*h/L) 7.26 9.43
AUCo.. (mg*h/L) 12.81 17.08
Cmax (Mg/L) 0.82 1.01
Tomax () 4.00 4.00
T12(h) 8.77 944
[0064] Los resultados muestran que la gemcitabina puede ser bien absorbida por

los animales mediante adﬁwinistracién oral de la composicién farmacéutica auto-
microemulsificante de !a invencion. La biodisponibilidad relativa de la composicién
farmacéutica auto-microemulsificante de la invencién es de cerca de 89% (3.22/3.60)
segun se compara con la formulacién comparativa por inyeccidén i.v. También el perfil
del plasma de dFdU de la composicién farmacéutica auto-microemuisificante de la
invencion es similar a aquel de la formulacién comparativa, lo que sugiere menos
efectos metabdlicos del primer paso comparados con aquellos de otras formulaciones
orales de gemcitabina del arte previo. La presente invencién por primera vez
proporciona una composicion farmacéutica auto-microemulsificante de gemcitabina con
biodisponibilidad comparable a aquellas de formulaciones convencionales para

administracion por inyeccion i.v. como se usa en el arte.
[0065] Ejemplo 4: Método de prueba de estabilidad

[0066] Las formulaciones 1 a VIl del Ejemplo | se sometieron a una prueba de

estabilidad la cual se puede hacer con base en un método convencional conocifEh(ER 4
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arte. Brevemente, cerca de 2 g de la formulaciéon se agregan en un vial (4 ml) el cual
luego se llend con Nitrégeno y se selié con una tapa de pulpa de teflén y aluminio. Los
viales sellados luego se pusieron en una camara de temperatura y humedad constantes
(25°C 60% RH o0 40°C 75%RH) por lo menos 30 dias. En cada punto de tiempo,
algunos de los viales se sacaron y las muestras se vertieron en un matraz aforado (100
ml). Las muestras residuales se eluyeron con agua destilada y también se recogieron
en el matraz. El matraz finalmente se completé a volumen con agua hasta 100 ml.
Luego se hizo el andlisis por HPLC para determinar la cantidad (w) de gemcitabina en
las muestras recogidas en el matraz. La tasa de degradacion (%) de gemcitabina se

calculé como sigue:

Cantidad de farmaco hidrofilico en el dia 7, 14, 21 0 30
1- X 100%
Cantidad del farmaco hidrofilico en el dia 0

[0067] La Tabla 13 muestra los resultados de la tasa de degradacion de las

Formulaciones | a VIl de la invencion.

Formulaciones
| il [} v v VI Vil Vil

{(pH1-2) (pH1-2) (pH1-2) (pH56) (pH56) (pH45) (pHB-7) (pH7-8)

Tiempo  Condicion Tasa de degradacién (%)

' 1 2.80% 3.73% 3.79% 4.09% 3.86% 6.12% 4.16% 4.75%
rde 2 4.64% 5.39% 5.67% 4.60% 3.62% 4.11% 3.73% 4.97%
' 1 2.79% 1.48% 2.29% 3.61% 4.90% 521% 6.92% 5.73%
1 de 2 6.53% 7.59% 5.76% 4.02% 2.32% 4.77% 6.06% 6.24%

1 5.37% 6.76% 9.83% 4.35% 7.95% ND ND ND

21 2 14.80% 10.21% 1271% 6.256% 8.76% ND ND ND
) 1 5.80% 5.82% 6.31% 4.48% 4.67% 5.51% 517% 4.75%
30 da 2 1361%  12.39% 1260% 5.19% 6.75% 5.96% 4.26% 6.56%

La condician 1 es 25°C y 60% de humedad relativa
La condicidon 2 es 40°C y 75% de humedad relativa " U U G 0 3 5

ND significa no determinado
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[0068] De acuerdo con los resultados, las formulaciones | a VIl de la invencion
muestran alta estabilidad a temperatura ambiente (25°C) por lo menos 30 dias (menos
de 10% de tasa de degradacion), y entre las formulaciones IV a VIil (pH por encima 4)
muestran alta estabilidad a 40°C por lo menos 30 dias {menos de 10% de tasa de

degradacion).

[0069] Todas las caracteristicas divulgadas en esta especificacién se pueden
combinar  en cualquier combinacién. Cada caracteristica divulgada en esta
especificacién se puede reemplazar por una caracteristica alternativa que sirve los
mismos propdsitos, equivalentes o similares. Por lo tanto a menos que se establezca
expresamente otra cosa, cada caracteristica divulgada es solamente un ejemplo de una
serie de caracteristicas genéricas equivalentes o similares. A partir de la descripcion
anterior alguien versado en el arte puede hacer varios cambios y modificaciones de la
invencion para adaptarla a varios usos y condiciones sin que se aparte del espiritu y
alcance de ésta. Por lo tanto esta invencion no se limita a las implementaciones
especificas descritas en este documento, y el derecho se reserva a las
implementaciones ilustradas y a todas las modificaciones que caigan dentro del alcance

de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Yo/Nosotros reivindicamos:
Reivindicaciones
1. Una composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante, que comprende:

(@) Una cantidad efectiva terapéuticamente de un farmaco hidrofilico o su sal
aceptable farmacéuticamente;

(b) Uno o mas solventes que pueden disolver el farmaco hidrofilico o su sal
aceptable farmacéuticamente para formar una solucién farmaco-solvente;

(c} Un sistema surfactante que comprende uno o mas surfactantes, dicho
sistema surfactante presenta un valor de balance hidrofilico-lipofilico (HLB) en e! rango
de cercade 8 acercade 17y

(d) Uno o mas vehiculos hidrofilicos que son compatibles con dicha solucion
farmaco-solvente y dicho sistema surfactante;

En donde la composicién farmacéutica esta en forma de una formulacion auto-

microemulsificante para administracién oral.

2. La composiciébn farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacion 1, la cual forma una emulsion con un tamafio de particula de menos de

cerca de 800 nm cuando dicha composicion farmacéutica entre en contacto con un

medio acuoso.

3. La composicidon farmacéutica oral auto-microemulsificante de la

reivindicacion 1, en donde el farmaco hidrofilico es bendamustina o gemcitabina.

4, La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante de Ja

reivindicacion 1, en donde cada uno del 1 o mas solventes es capaz de disdd&083F
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de una parte de un farmaco hidrofilico dado o su sal aceptable farmacéuticamente en

menos de 100 partes del solvente.

5. La composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante 1, en donde el
uno o mas solventes se selecciona del grupo que consiste de agua, etanol, polietileno
glicol (PEG), isopropanol (IPA), 1,2-propanediol (propileno glicol), glicerol, y Acido

acético y cualquier combinacion de éstos.

6. La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante 5, que

comprende agua como el solvente.

7. La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante 1, en donde el
uno o mas surfactantes se selecciona del grupo que consiste de polisorbato,
poloxameros, oleoil polioxilgliceridos, linoleoil polioxilgliceridos,  caprilocaproil
polioxilgliceridos, derivados polioxietileno del aceite de ricino, alquiléteres polioxietileno,
ésteres de acidos grasos y sorbitan, monooleato de glicerilo, monolinoleato de glicerilo,
triglicéridos de cadena media (MCT), oleato de poliglicerilo, lauroil polioxiglicerido,
estearoil polioxigliceridos, propilenc glicol dicaprilocaprato, propilenoglicol laurato,
propileno glicol monolaurato, propileno glicol caprilato y propileno glicol monocaprilato y

combinaciones de éstos.

8. La composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante de la

reivindicacion 7, que comprende polisorbato y oleoil polioxigliceridos como surfactantes.

9. La composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacion 1, en donde cada uno de los uno o mas vehiculos hidrofilicos es capaz de

disolver cerca de una parte de un farmaco hidrofilico dado o su sal aceptable

farmacéuticamente en cerca de 10 a cerca de 10,000 partes del vehiculo hidrofilicd 00 2 8
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10.  La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacion 1, en donde el uno o mas vehiculos hidrofilicos se seleccionan del grupo
que consiste de polisorbato, etanol, polietileno glicol (PEG), glicerol, 1,2-propanediol
(propileno  glicol), propileno carbonato  (PC), dietileno glicol monoetiléter, y

combinaciones de éstos.

11.  La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante de la

reivindicacién 10, la cual comprende glicerol y PEG como los vehiculos hidrofilicos.

12.  La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacion 10, la cual comprende propileno glicol y PEG como los vehiculos

hidrofilicos.

13.  La composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante de |la

reivindicacién 3, la cual tiene un pH por encima de 4.0.

14. La composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacion 1, la cual comprende gemcitabina o su sal aceptable farmacéuticamente,

agua, glicerol, PEG, polisorbato, y olecil polioxigliceridos.

15.  La composicion farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacién 1, la cual comprende gemcitabina o su sal aceptable farmacéuticamente,

agua, propileno glicol, PEG, polisorbato, y oleoil polioxigliceridos.

16. La composicién farmacéutica oral auto-microemulsificante de la
reivindicacién 1, que comprende gemcitabina o su sal aceptable farmacéuticamente,

agua, glicerol, PEG, polisorbato, oleoil polioxigliceridos, y TPGS. “ 8000,.39
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17. Un método para preparar la composicién farmacéutica oral auto-
microemulsificante de la reivindicacion 1, que comprende mezclar juntos el farmaco
hidrofilico 0 una sal aceptable farmacéuticamente de éste, el uno o mas solventes, el
uno o mas vehiculos hidrofilicos y el sistema surfactante para formar la composicion

farmacéutica oral auto-microemulsificante.
18. El metodo de la reivindicacion 17, que comprende mezclar el farmaco

hidrofilico o una sal aceptable farmacéuticamente de éste con el uno o méas solventes y

el uno o mas primeros vehiculos hidrofilicos y ademas con el sistema surfactante.
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