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COMPOSICIONES SOLIDAS QUE COMPRENDEN ACIDO 5-AMINOLEVULINICO

Campo de la Invencién

Esta invencidén se refiere a composiciones sélidas y
a productos farmacéuticos sélidos para su uso en los métodos
de diagnéstico fotodinamico del cancer, 1las afecciones
precancerosas y no cancerosas en la parte inferior del
sistema gastrointestinal. Las composiciones farmacéuticas
sélidas y los productos farmacéuticos sélidos, comprenden un
ingrediente activo que es el &cido 5-aminolevulinico {5-ALA)
O un precursor o0 derivado de 5-ALA o las sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables. La invencién se refiere ademas
a meétodos de diagnéstico fotodinadmico del cancer, de
afecciones precancerosas Yy no cancerosas del tracto
gastrointestinal inferior, en donde se utilizan las

composiciones farmacéuticas y los productos farmacéuticos

sbélidos.
Antecedentes de la Invencién
El diagnéstico fotodinédmico (PDD, por sus siglas en
inglés) es una técnica relativamente nueva para el

diagnéstico de las lesiones precancerosas, y las enfermedades
del cancer Y no cancerosas. El PDD involucra la
administracién de un fotosensibilizador o un precursor del
mismo para un 4rea de interés. El fotosensibilizador o
precursor del mismo es recibido en las células, en donde un
precursor de un fotosensibilizador es convertido en un
fotosensibilizador. Durante la exposicidn del &rea de interés
a la luz, el fotosensibilizador es excitado y exhibe en
respuesta una fluorescencia que es detectada. El

fotosensibilizador se acumula preferentemente en el tejido
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metabbdlicamente activo, tal como el tejido inflamado o
neoplasico; por  consiguiente, tal tejido  puede ser
distinguido del tejido sano. Los mecanismos todavia no son
totalmente entendidos, pero los estudios sugieren que la
acumulacidédn no se debe a la absorcidén selectiva por las
células cancerosas. En lugar de esto, existen niveles
semejantes de absorcién en todos los tipos de células, pero
los procesos de conversién y eliminacién son diferentes en
las células metabdlicamente activas, tales como el tejido
neoplasico, conduciendo a un gradiente de concentracién por
ejemplo entre el tejido inflamado/neoplédsico y el tejido
normal.

Varios fotosensibilizadores y precursores de los
fotosensibilizadores ya son conocidos y se describen en la
literatura. E1 A4cide S5-aminolevulinico (5-ALA) y ciertos
derivados del mismo, por ejemplc los ésteres del 5-ALA, son
precursores de los fotosensibilizadores y una vez que son
absorbidos en las células, son convertidos en
protoporfirinas, tales como protoporfirina IX (PpIX).
Comunmente, un producto farmacéutico, Hexvix® desarrollado
por Photocure ASA (Oslo, Noruega), el cual comprende el éster
hexilico del 5-ALA, estd en uso clinico para el PDD del
cancer de vejiga vy las lesiones precancercosas. En el
procedimiento de PDD, Hexvix® es instalado en la vejiga en la
forma de una solucidn acuosa que es preparada recientemente
sobre el sitio a partir de un polvo liofilizado del éster
hexilico del 5-ALA y un medio de disolucidén. Esto se debe a
la estabilidad limitada del 5-ALA y los ésteres del 5-~ALA en
un medio acuoso que limita la duracién en almacenamiento de

los productos farmacéuticos que contienen agua, en los cuales
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los mismos estdn presentes.

Se han adoptado un numero de diferentes estrategias
para intentar resolver este problema. Por ejemplo, Metvix®
por Galderma S.A., una emulsién de aceite en agua (crema)
para el tratamiento fotodinadmico de la queratosis actinica Y
el carcinoma de 1las c¢élulas basales, es almacenado en
condiciones frias. Levulan Kerastick® desarrollado por DUSA
Pharmaceuticals, un producto para el tratamiento fotodin&mico
de las enfermedades de la piel que contiene S-ALA, es vendido
como un sistema de 2 compartimientos que comprende un
compartimiento con el 5-ALA secado por congelamiento y una
solucidén del 5-ALA es preparada a partir del sistema de 2
compartimientos inmediatamente antes de la aplicacién.

Los métodos, sin embargo, tienen desventajas. Por
ejemplo, no siempre es conveniente transportar y almacenar
medicinas en condiciones frias. Ademds, también es preferible
generalmente proporcionar composiciones farmacéuticas en una
forma lista para su uso porque esto es mas conveniente para
los especialistas médicos y para el personal médico. La
provisidén de formas listas para su uso hace posible que las
composiciones sean preparadas con una concentracién confiable
y exacta, Esto es particularmente importante en el
tratamiento y diagnéstico de la mayoria de las enfermedades
incluyendo el céncer en donde puede ser critico que la
dosificacidn correcta y eficiente de la substancia
terapéutica o de diagnéstico sea administrada.

US 2003/125388 describe un método alternativo para
proporcionar formulaciones del 5-ALA estables en donde el
5-ALA o un derivado del mismo es disuelto o dispersado en un

liquido no acuocso que tiene una constante dieléctrica de
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menos de 80 a 25 °C y en donde el liquido estabiliza el S5-ALA
0 un derivado del mismo. Se tiene la hipétesis que de que el
uso del liguido no acuoso facilita la formacién de la forma
de enol del 5-ALA que entonces previene su degradacién. Se
piensa que no se muestra ningin dato de estabilidad. Los
ejemplos de los liquidos no acuocsos adecuados mencionados en
US 2003/125388 incluyen el glicerol y sus mono, di y tri-
é€steres con los 4cidos carboxilicos de C1-C0, propilen
glicol, alcoholes, éteres, ésteres, poli (alguilen glicoles),
fosfolipidos, DMSO, N-vinilpirrolidona V' N-N-dimetil
acetamida. Esta composicién puede formar parte de un kit para
uso terapéutico o de diagnéstico. La otra parte del kit es
una composicidn que comprende agua. En este caso, las dos
partes del kit son mezcladas previc a su uso. El método en US
2003/125388 padece por lo tanto de la misma desventaja que
Levulan Kerastick® en que Ggeneralmente es indeseable
proporcionar substancias farmacéuticas en una forma que
requiere que el especialista médico formule el producto
farmacéutico que es administrado actualmente.

La parte inferior del tracto gastrointestinal, en
particular el colon y el recto, pueden estar asociados con un
numero de enfermedades serias y amenazantes de la vida
semejantes a la colitis, cancer colorrectal, enfermedad de
Crohn, enfermedad del intestino irritable y varias
infecciones locales. La enfermedad potencialmente mas seria
de éstas es el céancer colorrectal. Los métodos de diagnédstico
comunes para el cancer colorrectal incluyen la verificacién
de los sintomas clinicos semejantes a la sangre en las
evacuaciones, el dolor abdominal inferior o la pérdida de

peso, colonoscopia y los métodos de formacién de imAgenes a
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base de rayos X. El prondésticc de los pacientes de céancer
colorrectal depende, como la mayoria de las otras formas del
cancer, de la etapa de la enfermedad en el tiempo del
diagndéstico y especialmente de que si el paciente ha
desarrollado metéstasis distante. Existen varios farmacos
terapéuticos en wuso clinice en nuestros dias para el
tratamiento del cancer colorrectal, sin embargo, los farmacos
comunes tienen sus limitaciones c¢linicas y por lo tanto
subsiste una necesidad médica de regimenes terapéuticos
adicionales y métodos alternativos de diagnéstico inicial.

B. Mayinger et al., en Endoscopy 40, 106-109, 2009
describe wun estudio clinico sobre la deteccién de las
condiciones pre-malignas en el colon por endoscopia por
fluorescencia utilizando enemas que comprenden el éster
hexilico del 5-ALA disuelto en una solucién salina
amortiguada con fosfato estéril. Los autores muestran que el
uso del PDD detecta 28 % mids pdélipos que cuando se utiliza la
formacién de imdgenes endoscédpicas con luz blanca.

E. Endlicher et al., en Gastrointestinal Endoscopy
60(3), 449-454, 2004 han utilizado el 5-ALA y los diversos
ésteres del 5-ALA, es decir el éster metilico, éster
bencilico y éster hexilico para la deteccién de las lesiones
displésicas por flucrescencia en los modelos de rata con
colitis crénica. El 5-ALA y los derivados del éster del 5-ALA
fueron soluciones estériles gque fueron administradas como
sondas locales. La sensibilidad y la especificidad en estos
experimentos dependié de la eleccién del éster. Con el éster
hexilico del 5-ALA, por ejemplo, la sensibilidad fue del 60 3%
con una especificad del 51 %,

Los enemas mencionados anteriormente y las sondas
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administradas localmente tienen varias desventajas cuando se
utilizan para el diagnéstico de las condiciones en la parte
inferior del sistema gastrointestinal. Esto se refiere a su
estabilidad de la duracién en almacenamientoc y la forma de
administracidén. Tanto la administracién local de las sondas
asi como la administracién de los enemas requie:e la
presencia de personal al cuidado de la salud tales como
enfermeras y/o médicos durante la administracién vy, en el
caso del enema, también durante la incubacién. Ademas, el uso
del 5-ALA y el éster del 5-ALA como precursores en el PDD
requiere su conversién en un fotosensibilizador, es decir
protoporfirinas, el cual no es un proceso inmediato. Por
consiguiente, existe un retardo en la forma de un periodo de
incubacién entre la administracién de tal precursor y la
excitacién por la luz y por consiguiente el diagnéstico. Para
obtener los mejores resultados del diagnéstico, el enema ¢ la
sonda administrada localmente deben estar en contacto con las
paredes del colon durante tal periodo de incubacién y puede
no ser posible para algunos pacientes que mantengan un enema
dentro de su colon durante tal periodo.

Por consiguiente, existe una necesidad de
formulaciones alternativas del S5-ALA y ésteres del 5-ALA y
por consiguiente de los producteos farmacéuticos gque contienen
el 5-ALA y el éster del 5-ALA para su uso en el PDD de 1la
parte inferior del tracto gastrointestinal, en particular el
colon y el recto.

En WO 2009/074811, se describen productos
farmacéuticos sélidos para su uso en el PDD de la parte
inferior del tracto gastrointestinal, en particular el colon

y el recto. Los productos farmacéuticos sélidos pueden ser
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para administracién oral o pueden estar en la forma de
supositorios. ©Los productos farmacéuticos sélidos orales
pueden estar en la forma de cépsulas, pelotillas, polvos,
tabletas, granulos, pildoras o mini-tabletas, las mini-
tabletas, polvos, grénulos o pelotillas pueden ser provistos
ademas dentro de una capsula o comprimidos en una tableta.

Se han encontrado ahora sorprendentemente nuevas
formulaciones sélidas y formulaciones sélidas alternativas
que comprenden 5-ALA o un derivado del mismo (por ejemplo, un
éster del 5-ALA) para su uso en el PDD de la parte inferior

del tracto gastrointestinal, en particular el colon y el

recto.

Las nuevas formulaciones sélidas tienen estabilidad
a temperatura ambiente, son - comparado con el enema y las
sondas locales - mas féaciles de manejar para el personal

dedicado al cuidado de la salud y proporcionan mas
conveniencia para los pacientes. Los mismos pueden ser
suministrados adicionalmente de manera facilitada a la parte
inferior del sistema gastrointestinal, especialmente a la
parte mas baja del intestino delgado, el colon completo y el
recto. Por consiguiente, los mismes superan las desventajas
mencionadas anteriormente del arte previo y son capaces de
proporcicnar una concentracién efectiva del 5-ALA o los
derivados del mismo en el sitio propuesto, es decir en la
parte inferior del tracto gastrointestinal vy, lo que es
importante, también pueden proporcionar una distribucién
substancialmente homogénea (es decir uniforme) del S5-ALA o un
derivado del mismo (por ejemplc un éster del 5-ALA) en el
sitio propuesto.

Por consiguiente, visto desde un primer aspecto, la
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invencién proporciona un producto farmacéutico sélido para su
uso en diagnéstico fotodindmico del cancer, las afecciones
precancerosas y no cancerosas en el tracto gastrointestinal
inferior que comprende:

a) un ingrediente activo seleccionado del 5-ALA, un
precurscr del 5-ALA o un derivade de 5-ALA y las sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables;

b) uno o mas triglicéridos; vy

c) uno © mas emulsiocnadores.

El término "sélido" se refiere al estado fisico del
producto farmacéutico, es decir cuando es un sélido, en lugar
de un liquido ¢ gas. Los liquidos, dispersiones y soluciones
por lo tanto no estédn abarcados por este términc. Ademas, los
semi-sOlidos tales como los geles, ungilentos, pastas y cremas
no son de ninguna manera abarcados por este término. Los
ejemplos representativos de los productos farmacéuticos
s6lidos que son abarcados por la invencién incluyen cépsulas,
tabletas, pelotillas, grénulos, polvo y supositorios.

El término "productc farmacéutico™ se refiere a una
entidad que es administrada realmente a un sujeto, por
ejemplo un animal humano o no humano.

ElL términc "afeccién precancerosa™ denota una
enfermedad, sindrome, o descubrimiento de que, si se deja sin
tratar, puede conducir al céancer. FEl mismo es un estado
generalizado asociado con un riesgo de céncer incrementado
significativamente. Una afeccidn precancerosa puede
manifestarse por ejemplo por si misma por la proliferacién
extensa/anormal de 1las células, por ejemplo hiperplasia vy
neoplasia.

El término "afecciones no cancerosas" incluye las

|\
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condiciones de 1la enfermedad semejantes a la c¢olitis,
enfermedad de Crohn, enfermedad de intestino irritable vy
otras infecciones virales, bacterianas o fungcsas o la
inflamacién localizada en el tracto gastrointestinal
inferior.

El término "ingrediente activo" denota el 5-ALA y
las sales del mismo farmacéuticamente aceptables, los
precursores del 5-ALA vy las sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables y los derivados del 5-ALA y las
sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.

El término "5-ALA" denota el acido 5-
aminolevulinico, es decir el &cido S>-amino-4-oxo-pentancico.

El término "precursor del 5-ALA" denota 1los
compuestos que son convertidos metabdlicamente al 5-ALA y por
consiguiente son esencialmente eguivalentes al mismo. Por
consiguiente, el término "precursor del 5-ALA" cubre
precursores bioldgicos para la protoporfirina en 1la ruta
metabdlica para la biosintesis del grupo hemo.

El término "“derivado de 5-ALA" incluye el 5-ALA
modificade gquimicamente, por ejemplo los ésteres.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" denota
una sal que es adecuada para ser utilizada en el producto
farmacéutico sélidc y que satisface los requerimientos
relacionados por ejemplo con la seguridad, ia
biodisponibilidad y la tolerabilidad {véase por ejemplo P. H.
Stahl et al. feds) Handbook of Pharmaceutical Salts,
Publisher Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002}).

Los productos farmacéuticos de 1la invencidén son
s6lidos cuando se administran a un sujeto, por ejemplo un

animal humano o un animal no humano. Los productos

WL
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farmacéuticos sélidos preferidos de la invencién son sélidos
a una temperatura de al menos 18 °C, més preferentemente a
una temperatura de al menos de 25 °C, todavia mas
preferentemente a una temperatura de al menos 30 °C.

Si el producto farmacéutico sélido no estd en la
forma de un supositorio, tales productos farmacéuticos
sdlidos de la invencién son atn mas preferentemente sélidos a
una temperatura de al menos 40 °C,.

Si el producto farmacéutico sélido estd en la forma
de un supositorio, tales productos farmacéuticos sélidos de
la invencién son atn mas preferentemente un sélido a
temperatura ambiente y se fundirén/disolveran a la
temperatura corporal del sujeto, es decir el animal humano o
no humano al cual los mismos son administrados.

En una modalidad preferida, los productos
farmacéuticos so6lidos de acuerdo con la invencién son para su
uso en el diagnéstico fotodindmico del céncer y afecciones
precancerosas en el tacto gastrointestinal inferior,
preferentemente en el colon y el recto.

El uso del 5-ALA y los derivados del mismo, por
ejemplo los ésteres del S-ALA en PDT y PDD es bien conocido
en la literatura cientifica y de patentes, véase, por ejemplo
WO 96/28412, WO 2006/051269, WO 2005/092838, WO 03/011265, WO
02/09680, WO 02/10120, WO 2003/041673 y US 6,034,267, los
contenidos de los cuales son incorporadas aqui para
referencia. La totalidad de tales derivados del 5-ALA y sus
sales farmaceéuticamente aceptables son adecuadas para su uso
en los métodos agui descritos.

La sintesis del 5-ALA ya es conocida en el arte.

Ademas, el 5-ALA y las sales del mismo farmacéuticamente

>
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aceptables estan disponibles comercialmente, por ejemplo de
Sigma Aldrich.

Los derivados del 5-ALA utiles de acuerdo con la
invencién pueden ser cualquier derivade de 5-ALA capaz de
formar protoporfirinas, por ejemplo PpIX o derivados de PplIX
in vivo. Tipicamente, tales derivados serdn un precursor de
PpIX o de un derivado de PpIX, por ejemplo un éster de PpIX
en la ruta biosintética para el grupo hemo y que por lo tanto
son capaces de inducir una acumulacién de PpIX después de la
administracién in vivo. Los precursores adecuados de PpIX o
los derivados de PpIX incluyen los profarmacos de 5-ALA que
pedrian ser capaces de formar 5-ALA in vivo como un producto
intermedic en 1la biosintesis de PpIX o que pueden ser
convertidos, por ejemplo enzimdticamente, a las porfirinas
sin formar 5-ALA como un producto intermedioc. Los ésteres del
5-ALA y las sales de los mismos farmacéuticamente aceptables
estan entre los compuestos preferidos para su uso en la
invencidén descrita aqui.

Los ésteres de 5-ALA que estdn opcionalmente N-
substituidos son preferidos para su useo en la invencién.
Estos compuestos en los cuales el grupe 5-amino no esté
substituido, es decir los ésteres de 5-AL4, son
particularmente preferidos. Tales compuestos generalmente vya
son conocidos y descritos en la literatura véase, por
ejemplo, WO 96/28412 y WO 02/10120 a favor de Photocure ASA,
los contenidos de 1las cuales son incorporadas aquil para
referencia.

Los ésteres de 5-ALA con alcanocles substituidos o
no substituidos, es decir ésteres de alquilo y ésteres de

alquilo substituidos, y las sales de los mismos

N
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farmaceuticamente aceptables, son los derivados especialmente
preferidos de 5-ALA para su uso en la invencién. Los ejemplos
de tales compuestos incluyen aguellos de la férmula general I
y las sales de los mismos farmacéuticamente aceptables:

R%,N-CH,COCH,-CH,CO-OR? (1)
en donde

R' representa un grupo alquilo substituido o no
substituido; vy

R® cada uno representan independientemente un atomo
de hidrégeno o un grupo R,

Cuando se utilice aqui, el término "alquilo", a
menos que se establezca de otra manera, incluye cualqguier
grupo de hidrocarburos alifé&ticos saturados o insaturados,
ramificados o de cadena recta, ciclicos, de cadena corta o
larga. Los grupos alquilo insaturados pueden ser mono o poli~
insaturados e incluyen grupos tanto alquenilo como alquinilo.
A menos qgque se establezca de otra manera, tales grupos
alguilo pueden contener hasta 40 Atomos de carbono. 8in
embargo, los grupos alquilos gque contienen hasta 30 &tomos de
carbono, preferentemente hasta 10, particularmente de manera
preferente hasta 8, especialmente de manera preferente hasta
6 adtomos de carbono son preferidos.

En los compuestos de la férmula I, los grupos R!
son grupos alquilo substituidos o no substituidos. Si R! es
un grupo alguilo substituido, uno o mas substituyentes estén
va sea fijados al grupo alquilo y/o interrumpen el grupo
algquilo. Los substituyentes adecuados que estédn fijados al
grupo alquilo son aquellos seleccionados de hidroxi, alcoxi,
aciloxi, alcoxicarbdniloxi, amino, arilo, nitro, oxo, fluoro,

-SR;, -NR% y PR’;, en donde R® es un &tomo de hidrégeno o un
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grupc alquilo de Ci-4. Los substituyentes adecuados gque
interrumpen el grupo alguiloc son aquellos seleccionados de
-0-, -NR3~, -5- o -PRa.

En una modalidad preferida, R' es un grupo alquilo
substituido con uno o© mas substituyentes arilo, es décir
grupos arilo, preferentemente substituidos con un grupo
arilo.

Cuando se utilice aqui, el término "grupo arilo"
denota un grupo aromatico gque puede contener o puede no
contener hetercatomos semejantes al nitrégeno, oxigeno o
azufre. Los grupos arilo que no contienen hetercatomos son
preferidos. Lcs grupos arilo preferidos comprenden hasta 20
atomos de carbono, mas preferentemente hasta 12 &tomos de
carbono, por ejemplo, 10 o 6 &tomos de carbono. Las
modalidades preferidas de los grupos arilec son fenilo vy
naftilo, especialmente fenilo. Ademis, el grupo ariloc puede
estar substituido opcionalmente ©por wuno o mas, mas
preferentemente uno o dos, substituyentes. Preferentemente,
el grupo arilo estd substituido en las posiciones meta o
para, aun mas preferentemente en la posicién para. Los
substituyentes adecuados incluyen halo alquilo, por ejemplo
trifluorometilo, alcoxi, preferentemente grupos alcoxi que
contienen 1 a 6 &tomes de carbono, halo, por ejemplo yodo,
bromo, cloro o fluoro, preferentemente cloro y fluoro, nitro
y alquilo de C;.s, preferentemente alquilo de C;.4. Los grupos
alquilo de C;¢ preferidos incluyen metileo, isopropilo y t-
butilo, particularmente metilo. Los substituyentes arilo
preferidos particularmente son cloro y nitro. Sin embargo,
todavia mas preferentemente el grupo arilo no esté

substituide.

©
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Se prefieren como tales grupos arilo R!

substituidos con arilo, el bencile, 4-isopropilbencilo, 4-

metilbencilo, 2-metilbencilo, 3-metilbencilo, 4-[t-
butil]lbencilo; 4-[triflucrometil]bencilo, 4-metoxibencilo,
3,4-[di~cloro]lbencilo, 4-clorobencilo, 4-fluorobencilo,
2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 2,3,4,5,6-
pentafluorobencilo, 3-nitrobencilo, 4-nitrobencilo,

2-feniletilo, 4-fenilbutilo, 3-piridinil-metilo, 4-difenil-

metilo y bencil-5-[(l-acetiloxietoxi)-carbonilo]. Son mas
preferidos los grupos R! tales COmo bencilo, 4~
isopropilbencilo, 4-metilbencilo, 4-nitrobencilo y 4~

clorobencilo. Se prefiere aln mads el bencilo.

Si R' es un grupo alquilo substituido, uno o mas
substituyentes oxo son preferidos. Preferentemente, tales
grupos son grupos algquilo de Cy.;2 de cadena recta gque estén
substituidos por uno o mas grupos oxo, preferentemente por
uno a cinco grupos oxo. Los grupos oxo preferentemente estan
presentes en el grupo alquilo substituido en wun orden
alternativo, es decir conduciendo a substituyentes de
polietilen glicol cortos. Los ejemplos preferidos de tales
grupos incluyen el 3,6-dioxa-l-octilo y 3,6,9-trioxa-1-
decilo.

Si R' es un grupo alquilc no substituido, los
grupos R' que son grupos alquilec de cadena recta o
ramificada, saturados, son preferidos. Si R! es un grupo
alquilc de cadena recta, saturado, se prefiere el grupo
alquiloc de cadena recta de Ci.;p. Los ejemplos representativos
de los grupos alquilo de cadena recta adecuados incluyen
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y n-

octilo. Se prefieren particularmente los grupos alquilo de
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cadena recta de Ci4, se prefiere aln mas particularmente el
metilo y n-hexilo. Si R' es un grupo alquilo ramificado
saturado, tales grupos alquilo ramificados conslsten
preferentemente de un soporte de 4 a 8, preferentemente 5 a B
dtomos de carbono de cadena recta y el soporte esta
ramificado por uno © mas grupos alquilo de Ci-6y
preferentemente grupos alquilo de C;-;. Los ejemplos de tales
grupcs alquilo ramificados, satu£ados, incluyen 2-
metilpentilo, 4-metilpentilo, l-etilbutilo y 3,3-dimetil-1-
butilec.

En los compuestos de 1la férmula I, cada R®
representa independientemente un A4tomo de hidrégeno o un
grupo R'. Son preferidos particularmente para su usoc en la
invencidén aquellos compuestos de la férmula I en los cuales
al menos un R? representa un atomo de hidrdégeno. En los
compuestos especialmente preferidos cada R? representa un
atomo de hidrégeno.

Preferentemente, los compuestos de la férmula I vy
las sales de los mismos farmacéuticamente aceptables son
utilizados en el producto farmacéutico sélido de 1la
invencidn, en donde r! es metilo o hexilo, mas
preferentemente n-hexilo y ambos R? representan hidrégeno, es
decir éster metilico de 5-ALA, éster hexilico de 5-ALA y las
sales de los mismos farmacéuticamente aceptables,
preferentemente las sales de HCl. El compuesto preferido para
su uso en el producto farmacéutico sdélido de la invencién es
el éster hexilico de 5-ALA y las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, preferentemente la sal de HCl o las
sales de acido sulfénico o las sales de los derivados de

dcideo sulfénico.
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Los ésteres de 5-ALA y las sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables para su use en la invencién
pueden ser preparados por cualquier procedimiento
convencional disponible en el arte, por ejemplc como se
describe en WO 96/28412 y WO 02/10120. Brevemente, los
ésteres de 5-ALA pueden ser preparados por la reaccién del 5-
ALA con el alcohol apropiado en la presencia de un
catalizador, por ejemplo un acido. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los ésteres de 5-ALA pueden
ser preparadas como se describid anteriormente por la
reaccién de una sal de 5-ALA farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo el clorhidrato de 5-ALA con el alcohol apropiado.
Alternativamente, los compuestos para su uso en la invencidn
semejantes al éster metilico de 5-ALA o el éster hexilico de
5-ALA pueden estar disponibles comercialmente, por ejemplo a
partir de Photocure ASA, Ncruega.

Los ésteres de 5-ALA para su uso en la invencién
pueden estar en la forma de una amina libre, por ejemplo
-NH,, -NHR® o -NR?R? o preferentemente en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Tales sales preferentemente son
sales de adicién acida con 4cidos orgdnicos o inorgénicos
farmaceuticamente aceptables. Los &cidos adecuados incluyen,
por ejemplo, los &cidos clorhidrico, nitrico, bromhidrico,
fosférico, sulfurico, sulfénico vy log derivados del acido
sulfénico, estos ultimos son descritos en WO 2005/092838 a
favor de Photocure ASA, el contenido completo de la cual es
incorporado aqui para referencia. Un &cido preferido es el
acido clorhidrico, HCl, el Aacido sulfénico y los derivados
del acido sulfénico. Los procedimientos para la formacidén de

la sal son convencionales en el arte.
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Por consiguiente, una modalidad preferida de 1la
invencién es un producto farmacéutico sélido para su usc en
el diagnéstico fotodindmico del cancer, las afecciones
precancercsas y no cancerosas en el tracto gastrointestinal
inferior que comprende

a) un derivado de 5-ALA o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, preferentemente un éster de 5-
ALA o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

b) uno o més triglicéridos; y

¢) uno o maés emulsionadores.

En una modalidad preferida, el éster de 5-ALA es un
compuesto de la férmula (I) O una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, en donde R} representa un grupo
algquilo no substituido, preferentemente un grupo alquilo
ramificado o de cadena recta, saturado, no substituido, mas
preferentemente un grupo alquilo de Cj;.5, de cadena recta,
saturado, no substituido. Mas preferentemente, el éster de 5-
ALA es el éster hexilico de G5-ALA -y en una modalidad
preferida adicional, la sal farmacéuticamente aceptable de un
éster hexilico de 5-ALA es la sal de HCl o una sal de &acido
sulfénico o una sal de un derivado de &cido sulfdénico, tal
como mesilato, tosilato o napsilato.

Los compuestos descritos aqui anteriormente pueden
ser utilizados para la manufactura del producto farmacéutico
sélide de acuerdo con la invencién de cualquier manera
convencional. La concentracién deseada de 5-ALA o un derivado
de 5-ALA o un precursor de S5-ALA, en los productos
farmacéuticos de la invencidén variarad dependiendo de varios
factores incluyendo la naturaleza del compuesto, la

naturaleza y la forma del producto en el cual este es
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presentado y el sitio y mode propuestos de administracién.
Sin embargo, generalmente la concentracién de 5-ALA o un
derivado de 5-ALA © un precursor ae 5-ALA o las sales del
mismoc farmacéuticamente aceptables, convenientemente estd en
el intervalo de 1 hasta 50 %, preferentemente 1 hasta 40 %,
por ejemplo 2 hasta 35 %, méds preferentemente 5 hasta 30 & en
peso del peso total de la suma de los ingredientes a) mas b)
mas c).

Los productos farmacéuticos sélidos de acuerdo con
la invencién comprenden uno o mas triglicéridos, es decir
triacilgliceroles. E1 triglicéridc estd comprendido de una
molécula de glicercl y 3 moléculas de &acido graso. Los 3
acidos grasos pueden ser Acidos grasos idénticos o
diferentes.

Los triglicéridos pueden ser sélidos o liquidos a
temperatura ambiente, es decir a temperaturas de
aproximadamente 18 °C hasta aproximadamente 25 °C. Los
triglicéridos sélidos son denotados cominmente como grasosos,
mientras gue los triglicéridos liquidos son denotados
comunmente como aceitosos. Si se utilizan triglicéridos
sblidos, los triglicéridos sélidos tienen preferentemente un
punto de fusidén abajo de, o a la temperatura corporal del
animal humano o no humano al cual es administrado el producto
farmacéutico sélido. En una modalidad preferida, el producto
farmacéutico sélido es administrado a un ser humano y el
punto de fusidén de un trigiicérido sélido comprendido en el
producto farmacéutico estd entre aproximadamente 26 °C y 37
°C.

Los triglicéridos pueden ser de origen sintético,

sintético o de origen animal y/o vegetal. Los triglicéridos
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pueden ser triglicéridos puros/aislados o una parte de una
mezcla, tal como una mezcla de triglicéridos, monoglicéridos
y/o diglicéridos y/o &cidos grasos libres y/o 1lipidos no
saponificables. Tales mezclas tipicamente son encontradas en
los aceites comestibles de origen animal y/o vegetal. Si los
triglicéridos son parte de una mezcla, los mismos constituyen
preferentemente la mayor parte de la mezcla. En lo gque sigue,
tales mezclas son denotadas como "triglicéridos™.

Puesto que los triglicéridos son utilizados en el
producto farmacéutico de acuerdo con la invencién, que seran
utilizados en un animal humanc © un animal no humano, los
mismos necesitan ser de gradc farmacéutico y satisfacer 1los
requerimientos y estandares de tales productos con respecto a
la aceptacidn fisiolédgica, tolerabilidad y seguridad.

Ademas, los triglicéridos deben ser compuestos
inertes, es decir compuestos que no reaccionen con el
ingrediente activo a) o gue no promuevan la degradacién del
ingrediente activo.

El término "unco o mas triglicéridos" significa que
el producto farmacéutico sdélido de acuerdo con la invencién
contiene un triglicéride o varios triglicéridos diferentes. A
manera de ejemplc, el producto farmacéutico sélido puede
contener tricaprilina (triglicérido de A&cido caprilico) o
tricaprilina y un triglicérido caprilico/cdprico. Ademds, a
manera de ejemplo, el producto farmacéutico sdélido puede
contener aceite de soya, que es una mezcla de triglicéridos
de acido alfa-linolénico, 4&cide 1lincleico, &cido oleico,
acido estedrico, y acido palmitico.

Los triglicéridos preferidos son seleccionados de

los aceites comestibles de origen animal y/o vegetal y/o las
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fracciones de los mismos, tales como el aceite de soya,
aceite de palma, aceite de semilla de palma, aceite de maiz,
aceite de oliva, aceite de almendras, aceite de cartamo,
aceite de cacahuate, aceite de coco, aceite de girasol,
aceite de ricino, aceite de pino, aceite de jojoba, manteca
de cacao, y oleina de palma. Los ejemplos adicionales de los
triglicéridos preferidos son la manteca de illipé, manteca de
karité, manteca de cacao, grasa de kokom, manteca salada y
otros aceites naturales o fracciones de los mismos. Otros
ejemplos de los triglicéridos preferidos incluyen
triglicéridos hidrogenados o parcialmente hidrogenados
seleccionados de aceite de soya, aceite de colza, aceite de
semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite de coco, total
0 parclialmente hidrogenados, y fraccicnes de los mismos. Los
triglicéridos también pueden ser sintéticos o} semi-
sintéticos, tales como los triglicérides de cadena intermedia
{MCT, por sus siglas en inglés).

En una modalidad preferida, el triglicéridec es un
triglicérido de glicerol y 3 &cidos grasos de C,-Cy; idénticos
0 diferentes, mas preferentemente 3 &cidos grasos de C4—Cig
idénticos o diferentes, auin més preferentemente 3 &cidos
grasos de Ce—Cig idénticos 0 diferentes y auan mas
preferentemente 3 4acidos grasos de Cg-C;; idénticos o
diferentes. En una modalidad mas preferida, el triglicérido
es un triglicérido de glicerol y 3 &cidos grasos de C;~Ca;
idénticos, mas preferentemente 3 &cidos graseos de C;-Cis
identicos, aun mas preferentemente 3 Acidos grasos de Cg-Cig
idénticos y todavia mas preferentemente 3 Acidos grasos de
C¢—-Cy12 idénticos.

Los triglicéridos sdélidos mas preferidos son
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manteca de cacao, sebo, dgrasa endurecida, coco-glicéridos
hidrogenados, aceite de palma hidrogenado, triestearina,
tripalmitina y trimiristina. Tales triglicéridos sélidos son
preferidos especialmente si el producto farmacéutico sélido
es un supositorio. Para los supositorios, los coco-glicéridos
hidrogenados, opcionalmente mezclados con ricinoleato de
glicerilo, por ejemplo aquellos comercializados bajo el
nombre "“Witepsol®” y "“Massa Estarinum®” son preferidos, més
preferentemente aquellos coco-glicéridos hidrogenados con un
valor de hidroxilo inferior y un punto de fusidén entre 31 °C
y 38 °C, es decir Witepsol H 32, Witepsol H 35, Witepsol H 37
y Massa Estarinum® 299.

Los triglicéridos liguidos més preferidos son

tricaprilina, tricaproina, triheptancina, triglicéridos
caprilicos/cépricos, triglicéridos
caprilicos/caprices/linoleicos y triglicéridos
caprilicos/cépricos/succinicos, algunos de estos

triglicéridos 1liquidos son comercializados bajo el nombre
"Miglyol®", por ejemplo con el Miglyol 812 que es un
triglicérido caprilico/céprico, Miglyiol 818 que es un
triglicérido caprilico/céprico/linoleico y Miglyol 808 que es
la tricaprilina. Un fabricante de tales triglicéridos es por
ejemplo Sasol, Witten, Alemania.

En general, la cantidad del triglicérido en el
producto farmacéutico de la invencidén es de 50 hasta 90 %,
mas preferentemente 60 a 80 % en peso del peso total de 1la
suma de los ingredientes a) mads b) mas c).

Los triglicéridos utilizados en la invencidn pueden
ser preparados utilizando los procesos y procedimientos

.

estandares bien conocidos en el arte, y estan disponibles

™
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comercialmente de varios fabricantes tales como Sasol, Croda,
Cognis, Gattefossé y otros.

Los productos farmacéuticbs s6lidos de acuerdo con
la invencién comprende opcionalmente uno o} mas
emulsionadores.

Un emulsionador, también conocido como un agente
tensicactivo, un material activo superficialmente o emulgente
es una substancia que estabiliza una emulsién. Una amplia
variedad de emulsionadores son utilizados para preparar las
emulsiones que pueden ser wutilizadas en un producto
farmacéutico.

El término "uno o més emulsionadores" significa que
el producto farmacéutico sdédlido de acuerdo con la invencién
contiene un emulsionador ¢ varios emulsionadores diferentes.

El emulsionador utilizado en el producto
farmaceutico sélido de la invencién puede ser sélido o
liquido a temperatura ambiente, es decir a temperaturas de
aproximadamente 18 °C hasta aproximadamente 25 °C.

En una modalidad preferida, los emulsionadores son
emulsionadores no iénicos.

Los emulsionadores no 1iénicos preferidos son
seleccicnados del grupo de glicéridos parciales de cadena
corta, es decir ésteres de glicercl con Acidos grasos de
cadena corta, por lo cual solamente una parte de los grupos
hidroxilo existentes son esterificados, es decir mono o
diglicéridos o mezclas de mono © diglicéridos. Los glicéridos
parciales preferidos son mono o diglicéridos o mezclas de
mono y diglicéridos de acidos grasos de Cg-Cip-

Todavia otros emulsionadores no iénicos preferidos

son los ésteres de glicerol con Acidos grasos y alfa-hidroxi
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dcidos, por ejemplo el citrato-estearato de glicéridos,
citrato/lactato/oleato/linoleato de glicéridos,
cocoato/citrato/lactato de glicéridos e isocestearato de
glicéridos.

Todavia otros emulsionadores no iénicos preferidos
son los alcoholes grasos y/o los alcoholes grasos etoxilados
semejantes al alcohol cetoestearilico o el cetomacrogol.

Todavia otros emulsionadores no idnicos preferidos
son Acidos grasos etoxilados, semejantes al aceite de ricino
etoxilado.

Todavia otros emulsionadores no ibénicos preferidos
son los ésteres de sorbitan y &cidos grasos etoxilados y no
etoxilados, vendidos bajo el nombre registrado "“Span" vy
"Tween", es decir polisorbatos, preferentemente monolaurato
de (polioxietileno) sorbitan, monopalmitato de
(polioxietileno) scorbitan, moncestearato de (polioxietileno)
sorbitan, monooleato de (polioxietileno) sorbitan,
triestearato de (polioxietileno) sorbitan, o trioliato de
(polioxietileno) sorbitan.

Todavia otros emulsionadores no idnicos preferidos
son las lecitinas, por ejemplo la lecitina de la yema del
huevo o la lecitina de scya o los fosfolipidos derivados de
la lecitina, preferentemente fosfatidilcolina.

Todavia otros emulsionadores no idénicos preferidos
son los compuestos a base de polietilen glicol semejantes al
monoestearato de polietilen glicol 400.

Todavia otros emulsionadores no idnicos preferidos
son los glicérideos etoxilados, semejantes al glicérido de
caprilocaproilo etoxilade o los productos obtenidos de la

reaccidén del polietilen glicol y 1los aceites naturales o
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hidrogenados, tales como el aceite de semilla de palma, el
aceite de semilla de palma hidrogenado, el aceite de ricino,
el aceite de ricino hidrogenado, aceite de almendras, aceite
de semilla de albaricoque y semejantes.

Estos ultimos emulsionadores no iénicos son mdas
preferidos y los ejemplos preferidos son el glicérido de
lauroil macrogol-32, Gelucire® 44/14 (Gattefossé); glicérido
de estearoil macrogol, Gelucire® 50/13 (Gattefossé); aceite
de ricino PEG-50, Emalex C-50 (Nihon Emulsion); Emulgin® HRE
40 (Cognis); aceite de ricino hidrogenado PEG-45, glicéridos
caprilicos/cépricos de PEG-8, Labrasol® (Gattefossé); ya sea
solos © mezclados con otros emulsionadores. En una modalidad
preferida, varios Gelucire® son mezclados, tales como por
ejemplo Gelucire® 44/14 con Gelucire® 50/02 (glicéridos
poliglicolizados saturados), o Gelucire® 33/01 (ésteres de
glicerol de acidos grados saturados de C8-C18).

Todavia otros emulsionadores no idnicos mas
preferidos son los poloxamercs, es decir los copolimeros de
tribloques compuestos de una cadena hidrofébica central de
polioxipropileno flanqueado por dos cadenas hidrefilicas de
polioxietileno. Los pcloxameros también son conocidos por el
nombre registrado Pluronics®. Los poloxdmeros ain mas
preferidos son aquellos que son liquideos y tienen un pH abajo
de 7, preferentemente abajo de 6 tales como Pluronic® L43,
HLB 7-12 y Pluronic® L44, HLB 12-18, ya sea solos o mezclados
con otros emulsionadores, preferentemente otros poloxameros
tales como Pluronic® F68,

Si el ingrediente activo a) es un éster de alquilo
de (C3-Cyo de 5-ALA o0 una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, preferentemente se utilizan los emulsionadores no
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idénicos con valores del balance hidrofilico-lipofilico
(valores HLB)elevados, aln mas preferentemente con un valor
de HLB de al menos 7, preferentemente con un valor HLB de al
menos 12, mas preferentemente con un valor de HLB de
aproximadamente 12 - 18. Si mé&s de un emulsionador es
utilizado, también es posible utilizar un emulsionador con un
valor de HLB abajo de 7 o arriba de 18, siempre que la mezcla
resultante de emulsionadores tenga un valor de HLB de al
menos 7 y preferentemente un valor de HLB de aproximadamente
12 - 18.

Generalmente, el emulsionador estd presente en el
producto farmacéutico sélido en una cantidad necesaria para
promover la distribucién uniforme del producto farmacéutico
en el sitio de uso, por ejemplo en el colon o el recto.
Adecuadamente, la cantidad del emulsionador es elegida en
vista de la cantidad de los triglicéridos. Preferentemente,
el emulsionador estd presente en el producto farmacéutico de
la invencidén en una cantidad de 0.5 hasta 50 %,
preferentemente 1 a 35 %, mas preferentemente 2 a 30 % en
peso del peso total del producto farmacéutice sdélido.

Los emulsionadores utilizados en la invencién
pueden ser preparados utilizando los procesos Y
procedimientos estandares bien conocidos en el arte, aunque
muchos estan disponibles comercialmente de varios fabricantes
tales como Sasol, Croda, Cognis, Gattefossé, American
Lecithin Company, BASF, Cytec y otros.

El producto farmacéutico sélido de acuerdo con la
invencién comprende

d) opcionalmente uno o mas ﬁucoadhesivos

e) opcionalmente uno o) mas excipientes

4
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farmacéuticamente aceptables diferentes que b), y C);

f) opcionalmente uno o mds agentes de penetracién
de la superficie; y

g) opcionalmente uno o més agentes quelantes.

El producto farmacéutico sélido de acuerdo con la
invencidén comprende opcionalmente uno o mas mucoadhesivos, es
decir un mucoadhesivo o varios mucoadhesivos diferentes.

El término "muccadhesivo" denota un compuesto gque
exhibe una afinidad hacia una superficie de la mucosa, es
decir para adherirse a esta superficie por medio de 1la
formacién de enlaces que generalmente son de naturaleza no
covalente, ya sea si la aglutinacién ocurre por medio de la
interaccién con la mucosa y/o las células subyacentes. En el
contexto de la invencidn, la superficie de la mucosa es una
superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal inferior,
en particular la mucosa del colon y el recto.

El mucoadhesivo que estd presente opciocnalmente en
el producto farmacéutico sélido de 1la invencién és
preferentemente un compuesto mucocadhesivo que no es degradado
o metabolizado ni por las enzimas bacterianas ni por las
bacterias presentes en el tractc gastrointestinal inferior,
en particular en el colon y el recto.

Los mucocadhesivos que pueden ser utilizados en los
productos farmacéuticos sélidos de la invencién pueden ser
compuestos naturales o sintéticos, pelianiédnicos,
policatidénicos o neutrales, solubles en agua o insolubles en
agua, pero preferentemente son grandes, por ejemplo gue
tienen un pesco molecular de 500 kDa hasta 3000 kDa, por
ejemplc 1000 kDa hasta 2000 kDa, reticulados, insclubles en

agua, por ejemplo que contienen 0.05 % hasta 2 % del
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reticulador por peso del polimero total, previo a cualquier
hidratacién, de los polimeros expansibles con agua capaces de
formar enlaces de hidrégeno. Preferentemente tales compuestos
mucoadhesivos tienen una fuerza mucoadhesiva mayor que 100,
especialmente de manera preferible mayor que 120,
particularmente mayor gque 150, expresado como un porcentaje
con relacién a un estandar in vitro, cuando se evaliia de
acuerdo con el método de Smart et al., 1984, J. Pharm.
Pharmacol., 36, pp 295-299.

Los mucoadhesivos preferidos son seleccionados de
los polisacéaridos, preferentemente dextrano, pectina,
amilopectina o agar; gomas, preferentemente goma de guar o
goma de algarrcba; sales de &acido alginico, preferentemente
alginato de sodio o alginato de magnesio; poli{acido
acrilico) y copolimeros reticulados o no reticulados del
poli(acido acrilico) y derivados de poli(4cido acrilico) vy
derivados de poli{acido acrilico) tales como las sales y los
ésteres semejantes por ejemplo a un carbdémero (carbopol).

Cuando estan presentes, los mucoadhesivos pueden
sSer provistos convenientemente en un intervalo de
concentracidén desde 0.05 hasta 50 %, preferentemente 0.1
hasta 25 %, por ejemplo 0.2 hasta 10 % en peso del peso total
del producto farmacéutico sélido de acuerdo con la invencién.

El producto farmacéutico sélido de acuerdo con la
invencidén comprende opcionalmente uno o© mas excipientes
farmacéuticamente aceptables que son diferentes de los
excipientes b), ¢) y el excipiente d) opcional. Tales unc o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables opcionales
pueden ser seleccionados del grupo de antiadherentes,

rellenadores, aglutinantes, sabores, colores, mejoradores del
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olor, agentes antifriccidn, lubricantes, desintegrantes,
solventes © conservadores. El experto en el arte serd capaz
de seleccionar excipientes adecuados basados en, por ejemplo,
la ruta de administracién elegida. Los excipientes que pueden
ser utilizados en los productos farmacéuticos aqui descritos
son listados en varios manuales (por ejemplo D. E. Bugay y W.
P. Findlay {(Eds) Pharmaceutical exclpients (Marcel Dekker,
New York, 1999), E-M Hoepfner, A. Reng y P. C. Schmidt (Eds)
Fiedler Encyclopedia of Excipients for Pharmaceuticals,
Cosmetics and Related Areas (Edition Cantor, Munich, 2002} vy
H. P. Fielder (Ed) Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete (Edition Cantor Aulendorf,
1989)).

Si el producto farmacéutico sélido de acuerdo con
la invencién comprende opcionalmente uno o mas solventes
farmaceuticamente aceptables, tales solventes pueden ser un
acido graso libre, un alcohol graso libre, una solucién
acuosa, por ejemplo un amortiguador, o agua. Sin embargo, se
prefiere que el preducto farmacéuticoe sélido de acuerdo con
la invencidn no contenga nada de agua, es decir que esté
libre de agua. Por libre de agua, se entiende gque nada de
agua es agregada al productoe farmacéutico sélido y que
cualquier contenido de agua medible del producto se debe al
agua posiblemente contenida en cualquiera de los ingredientes
a) - g).

El producto farmacéutico sélido de acuerdo con la
invencién comprende opcionalmente wuno o mas agentes
auxiliares de la penetracidén superficial. Tales agentes
pueden tener un efecto benéfico en la mejora del efecto

fotosensibilizador del 5-ALA, el derivado de 5-ALA o el
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precursor de 5-ALA presente en los productos farmacéuticos de
la‘invencién.

Los agentes auxiliares de 1la penetracidn
superficial, especialmente los sulféxidos de dialquilo tales
como el sulféxido de dimetilo (DMSO, por sus siglas en
inglés) pueden ser incluidos por lo tanto en 1los productos.
El agente auxiliar de la penetracién superficial puede ser
cualquiera de los agentes auxiliares de penetracién de la
piel descritos en la literatura farmacéutica, por ejemplo
quelantes (por ejemplo EDTA), agentes tensiocactivos {por
ejemplo dodecil sulfato de sodio), agentes no tensiocactivos,
sales biliares (desoxicolatc de sodio), y &cidos grasos ({por
ejemplo acido oleico). Los ejemplos de los agentes auxiliares
de penetracién de la superficie apropiados incluyen
isopropanol, 1—[2—(deciltio)etil]-azaciclopentan—Z—ona {HPE-
101 disponible de Hisamitsu), DMSO y otros sulféxidos de
dialquilo, en particular sulféxido de n-decilmetilo {NDMS,
por sus siglas en inglés), dimetilsulfacetamida,
demetil formamida (DMFA, por sus siglas en inglésy),
dimetilacetamida, miristato de isopropilo, alcohol oleilico y
acide oleico, varios derivados de pirrolidona (Woodford et
al., J. Toxicol. Cut. & Ocular Technology, 1986, 5: 167-177)
y Azone® (Stoughton et al., Drug Dpv. Ind. Pharm. 1983, 9:
725-744) o mezclas de los mismos.,

El uso de glicoles tales como el propilen glicol
comc agentes auxiliares de la penetracidén de la superficie no
es recomendable puesto que puede promover la degradacién del
ingrediente activo a) en el producto farmacéutico sélido de

acuerdo con la invencién.

El agente auxiliar de 1la penetracién de la
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superficie puede ser provisto convenientemente en un
intervalo de concentracién de 0.2 hasta 50 % en peso del peso
total del producto farmacéutico en el cual el mismo esta
presente, por ejemplo aproximadamente 0.5 hasta 5 % en peso
del peso total del producto farmacéutico sélido en el cual el
mismo estd presente.

El producto farmacéutico sélido de acuerdo con la
invencién comprende opcionalmente uno o mé&s agentes
quelantes. Tales agentes también pueden tener un efecto
benéfico en la mejora del efecto fotosensibilizador del
5-ALA, el derivado de 5-ALA o el precursor de 5-ALA presente
en los productos farmacéuticos de la invencién.

Los agentes quelantes, por ejemplo, pueden ser
incluidos para mejorar la acumulacién de PpIX puesto que la
quelacidébn del hierro por el agente quelante previene su
incorporacién en PpIX para formar el grupo hemo por la accién
de la enzima ferroquelatasa, por lo cual conduce a la
acumulacién de PpIX. E1 efecto fotosensibilizador por lo
tanto es mejorado.

Los agentes quelantes adecuados gque pueden ser
incluidos en los A&cidos aminopolicarboxilicos del producto
farmacéutico sélido, tales como cualgquiera de los agentes
quelantes descritos en la literatura para la destoxificacién
del metal o para la quelacién de 1los iones metdlicos
paramagnéticos en los agentes de contraste para la formacién
de 1imagenes por resonancia magnética. Se puede hacer una
mencién particular de EDTA, CDTA (acido ciclohexano triamin
tetracético), DTPA y DOTA y los derivados y los andlogos de
los mismcs bien conocidos. EDTA y DTPA son preferidos

particularmente. Otros agentes gquelantes adecuados son la
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desferrioxamina y sideréforos y los mismos pueden ser
utilizados solos o en conjuncién con los agentes gquelantes de
acido aminopolicarboxilico tales como EDTA.

Algunés de los agentes quelantes mencionados
anteriormente también exhiben propiedades del agente auxiliar
de la penetracién de la superficie, por ejemplc EDTA.

Donde esta presente, el agente quelante puede ser
utilizado convenientemente a una concentracién de 0.01 hasta
12 %, por ejemplo 0.1 hasta 10 % en peso del peso total del
producteo farmacéutico sélido.

Los productos farmacéuticos sdélidos de acuerdo con
la invencidn son ya sea para administracién oral o rectal,
preférentemente para administracién oral.

Para la administracién rectal (insercién rectal},
el producto farmacéutico sélido de acuerdo con la invencién
es provisto preferentemente en la forma de un supositorio.

Preferentemente un producto farmacéutico sélido de
acuerdo con la invencidn que estd provisto en la forma de un
supositorio {denotado aqui posteriormente como el
"supositorio de 1la invencién") comprende comoe uno © mAS
triglicéridos b) uno o mis triglicérides sélidos que tienen
un punto de fusidén abajo de, o a la temperatura corporal del
animal humanc © no humano al cual el supositorio es
administrade. En una modalidad preferida, el supositorio es
administrado a un ser humano y el punto de fusién de uno o
mas triglicéridos sélidos estan entre aproximadamente 26 °C y
37 °C. Los que son preferidos de tales triglicéridos sélidos
son la manteca de cacao, el sebo, la grasa endurecida, los
coco-glicéridos hidrogenados, m&s preferentemente los coco-

glicéridos hidrogenados, por ejemplo aquellos comercializados
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bajo el nombre "Witepsol®" y "Massa Estarinum®" (por ejemplo
por Sasol), aun mds preferentemente aquellos coco-glicéridos
hidrogenados con un valor de hidroxilo bajo y un punto de
fusidén entre 31 °C y 38 °C, es decir Witepsol® H 32,
Witepsol® H 35, Witepsol® H 37 y Massa Estarinum® 299. Los
triglicéridos sélidos que tienen un punto de fusién arriba de
la temperatura corporal, por ejemplo, el aceite de palma
hidrogenado, triestearina, tripalmitina o trimiristina,
pueden ser utilizados en wuna mezcla con triglicéridos
liquidos o sélidos, siempre que el punto de fusién de 1la
mezcla esté entre 26 °C y 37 °C.

Preferentemente, un producto farmacéutico sélido de
acuerdo con la invencién que estd provisto en la forma de un
supositorio {denotado agui posteriormente COmo el
"supositoric de 1la invencién") comprende como uno © m&s
emulsionadores la lecitina, fosfatidilcolina, poloxémeros,
alcoholes grasos etoxilados o los productos obtenidos de la
reaccidn del polietilen glicol y los aceites naturales o
hidrogenados.

El supositorio puede ser preparado por cualquier
método convencional, por ejemplc por la compresién directa de
los compuestos a) - ¢) y opcionalmente d) - h), por
compresién después de granulacién o© por moldeo, por ejemplo
por la fusién de uno o mads triglicéridos sélidos,
mezclandolos con el ingrediente activo, uno © mas
emulsionadores y otros compuestos opcionales y el vertido de
la mezcla en un molde de vaciado en donde el mismo se enfria
Yy se endurece.

51 el producto farmacéutico sélido estd en la forma

de un supositorio para administracidén rectal, el ingrediente
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activo necesita ser liberado desde el supositorio en, o
ligeramente abajo de la temperatura corporal del sujeto, por
ejemplo el animal humano o no humano, al cual es administrado
el supositorio. Por consiguiente, el producto farmacéutico
sélido preferido que estd en la forma de un supositorio, es
s6lido a una temperatura abajo de la temperatura corporal del
sujeto al cual el mismo es administrado, ma&s atn los mismos
son sélidos a una temperatura de al menos 30 °C y se funden a
una temperaturas arriba de, por ejemplo en el intervalo de 31
°C hasta aproximadamente 42 °C. Si el sujeto es un ser
humano, los mismos preferentemente se funden en el intervalo
de aproximadamente 31 °C hasta aproximadamente 37 °C.

Para administracidén oral, el producto farmacéutico
sélido de acuerdo con la invencién es proviste en una forma
sélida convencional, por ejemplo como un polvo, granulo,
pelotilla, tableta o «céapsula, por lo cual las capsulas
contienen los ingredientes a) - <¢) y 1los ingredientes
opcionales d) - g) en la forma de un polvo, granulos,
pelotillas, mini-tabletas o como un semi-sélido o liquido.

En una modalidad preferida, un producto
farmacéuticoc sélido de acuerdo con la invencién el cual estéd
provistoc en la forma de una cépsula comprende como uno o mas
triglicéridos b) uno 0 més triglicéridos liguidoes,
seleccionados preferentemente de triglicéridos de glicerol y
3 éacidos grasos de (C;-C;; idénticos o diferentes, mas
preferentemente 3 Acidos grasos de C4-Cig idénticos o
diferentes, alin mds preferentemente 3 Aacidos grasos de Cg~Cig
idénticos o diferentes y auin mas preferentemente 3 A&cidos
grasos de Cg-Cj; idénticos o diferentes, mas preferentemente

tricaprilina, tricaproina, triheptanoina, triglicéridos
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caprilicos/cépricos, triglicéridos
caprilicos/cépricos/linoleicos y aun mas preferentemente
triglicéridos caprilicos/cépricos. Para preparar el producto
farmacéutico sélido, es decir para llenar la céapsula, uno o
mas triglicéridos 1liquidos pueden ser mezclados con el
ingrediente activo, junto con uno o m&s emulsionadores y
otros compuestos opcionales d) - g¢g). Los emulsionadores
preferidos son las lecitinas, fosfatidilcolinas, glicéridos
etoxiladoes, pelioxietileno monocleato de Isorbitan,
sulfosuccinato de dioctilo y sodio, lauril sulfato de sodio,
poloxameros y los productos obtenidos de la reaccidén del
polietilen glicol y los aceites naturales o hidrogenados.

En otra modalidad preferida, un producto
farmacéutico sélido de acuerdo con la invencién que es
provisto en la forma de una cédpsula, comprende cComo uno o mas
triglicéridos b) uno o mas triglicéridos sélidos que tienen
un punto de fusidén abajo de, o a la temperatura corporal del
animal humano.o no humano al cual la céapsula es administrada.
En una modalidad preferida, la cépsula es administrada a un
ser humano y el punto de fusién de uno o mas triglicéridos
sbélidos estd entre aproximadamente 26 °C y 37 °C. Tales
triglicéridos sélidos preferidos son la manteca de cacao,
sebo, grasa endurecida, coco-glicéridos hidrogenados, aceite
de palma hidrogenado, triestearina, tripalmitina o
trimiristina, mas preferentemente los coco-glicéridos
hidrogenados opcionalmente mezclados con ricinoleato de
glicerilo, por ejemplo aquellos comercializados bajo el
nombre "Witepsol®" y "Massa Estarinum®", aun més
preferentemente aquellos coco-glicéridos hidrogenados con un

valor de hidroxilo bajo y un punto de fusién entre 31 °C y
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38 °C, es decir Witepsol® H 32, Witepsol® H 35, Witepsol®
H 37 y Massa Estarinum® 299. Para preparar el producto
farmacéutico sélido, es decir para llenar la capsula, uno ©
mas triglicéridos sélidos pueden ser fundidos y el
ingrediente activoe es mezclado «con los triglicéridos
fundidos, Jjunto con uno o mds emulsionadores y otros
compuestos opcionales d) - g). Los emulsionadores preferidos
seleccionados de las lecitinas, fosfatidilcolina, glicéridos
etoxilados, polioxietileno monocleato de sorbitan,
sulfosuccinato de dioctilo y sodio, sulfato de sodio y
laurilo, poloxdmeros y los productos obtenidos de la reacciédn
del polietilen glicol y los aceites naturales o hidrogenados.

En todavia otra modalidad preferida, un producto
farmacéutico sélide de acuerdo con la invencién que es
provisto en la forma de wuna céapsula comprende varios
triglicéridos b} que son ligquidos y sélidos, por ejemplo un
triglicérido s6lide 'y un  triglicérido 1liquido. Los
triglicéridos sdélidos tienen un punto de fusién abajo de, o a
la temperatura corporal del animal humano o no humano al cual
es administrada la céapsula. En una modalidad preferida, la
cdpsula es administrada a un ser humano y el punto de fusién
de los triglicéridos sbélidos estd entre aproximadamente 26 °C
y 37 °C. Los triglicéridos 1liquidos preferidos son
seleccionados de triglicéridos de glicerol y 3 &cidos grasos
de Cy;-Cz; idénticos o diferentes, mas preferentemente 3 Acidos
grasos de Cy4—Cys idénticos o) diferentes, aun mas
preferentemente 3 4cidos grasos de Cg-Cig idénticos o
diferentes y aun més preferentemente 3 4cidos grasos de Cg-Cis
idénticos o diferentes, mas preferentemente tricaprilina,

tricaproina, triheptanoina, triglicéridos
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caprilicos/cépricos, triglicéridos
caprilicos/cépricos/linoleicos y aun mas preferentemente
triglicéridos caprilicos/capricos. Los triglicéridos sélidos
preferidos son manteca de cacao, sebo, grasa endurecida,
coco-glicéridos hidrogenados, aceite de palma hidrogenado,
triestearina, tripalmitina o trimiristina, mas
preferentemente los coco-glicéridos hidrogenados
opcicnalmente mezclados con ricinoleato de glicerilo, por
ejemplo aquellos comercializados bajo el nombre "Witepsol®" vy
"Massa Estarinum®", aun mas preferentemente aquellos coco-
glicéridos hidrogenados con un valor de hidroxilo bajo y un
punto de fusién entre 31 °C y 38 °C, es decir Witepsol® H 32,
Witepsol® H 35, Witepsol® H 37 y Massa Estarinum® 299. Para
preparar el producto farmacéuticc sélido, es decir para
llenar la capsula, .uno o mads triglicéridos sélidos pueden ser
fundidos y se mezclan con uno o m&s triglicéridos ligquidos,
el 1ingrediente activo, uno o mas emulsionadores y otros
compuestos opcionales d) - g). Los emulsionadores preferidos
son seleccionados de lecitinas, fosfatidilcolina, glicéridos
etoxilados, meonooleato de sorbitan, sulfosuccinato
pcolioxietileno de dioctilo y scdio y sulfato de laurilo vy
sodio, poloxdmeros, los productos obtenidos de la reaccidn
del polietilen glicel y los aceites naturales o hidrogenados
y los alcoholes grasos etoxilados.

En una modalidad mas preferida, un producto
farmacéutico sélido de acuerdo con 1la invencién gque es
provistoc en la forma de un céapsula comprende los
triglicéridos liquidos b) seleccionados de triglicéridos de
glicerol y 3 acidos grasos de C;-Cy; idénticos o diferentes,

mas preferentemente 3 4acidos grasos de C4-Cig idénticos o
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diferentes, aln méas preferentemente 3 &cidos grasos de Cg-Cig
idénticos o diferentes y aun mas preferentemente 3 &cidos
grasos de Cg-Cy» idénticos o diferentes, méas preferentemente
tricaprilina, tricaproina, triheptanoina, triglicéridos
caprilicos/capricos, triglicéridos
caprilicos/cépricos/lincleicos y aun mas preferentemente
triglicéridos caprilicos/capricos y un emulsionador no
idnico, el emulsicnador es preferentemente un poloxamero o un
producto obtenido de la reaccién del polietilen glicol y los
aceites naturales o hidrogenados, mas preferentemente
Pluronic® L43, Pluronic® 144, el glicérido de lauroilo
macrogol-32, Gelucire® 44/14 (Gatteffose); o un glicérido de
estearoilo macrogol, Gelucire® 50/13 (Gattefose). Para
preparar el producto farmacéutico sdélido, es decir para
llenar la capsula, uno o mé&s triglicéridos sélidos pueden ser
fundidos y mezclados con uno o mas triglicéridos liquidos, el
ingrediente activo, uno o mas emulsionadores y otros
compuestos d) - q) opciocnales. Alternativamente, el
triglicérido liquido, el emulsionador y otros compuestos d) -
g) opcionales pueden ser conformados haéta la forma de
pelotillas, mini-tabletas o granulos, y los excipientes
conocidos en el arte para formar tales pelotillas, mini-
tabletas o grédnulos pueden ser agregados, tales como
mejoradores de la viscosidad o rellenadores. Las pelotillas,
mini-tabletas o grénulos asi formados, son llenados entonces
en una capsula.

Si se trata del caso de la administracién oral, el
productc farmacéutico sélido de acuerdo con la invencidén estd
provisto en 1la forma de un polvo, granulos, tabletas,

pelotillas, capsulas o} mini~-tabletas, los productos
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comprenden como uno o mads triglicéridos, los triglicéridos
solidos y/o liquidos. Las tabletas, polvos, granulos,
pelotillas o mini-tabletas pueden ser preparados por
cualgquier método convencional. Preferentemente, las tabletas
y mini-tabletas son preparadas por la compresién directa de
los compuestos a) - ¢} y opcionalmente d) - g) o por
compresidén después de la granulacién.

Puesto que el producto farmacéutico sélido oral es
para su uso en el tratamiento fotodindmico o en el
diagnéstico del cdancer, las afecciones precancerosas Yy ho
cancerosas en la pafte inferior del sistema gastrointestinal,
el producto farmacéutico necesita alcanzar la parte inferior
del sistema gastrointestinal intacto, es decir sin que el
ingrediente activo sea liberado previamente. Para lograr el
suministro exitoso al tracto gastrointestinal inferior, el
ingrediente activo necesita ser protegido de la absorcién y/o
del medio ambiente del tracto gastrointestinal superior, por
ejemplo el estdmago y el intestino delgado superior y luego
ser liberado en el tracto gastrointestinal inferior, es decir
el extremo inferior del intestinc delgado y el intestino
ciego. Es una ventaja que el ingrediente activo sea
distribuido substancialmente de manera homogénea (es decir
uniformemente) al tracto gastrointestinal inferior completo.
Esto reguiere la liberacién del ingrediente activo en el
tracto gastrointestinal inferior, es decir el extremo
inferior del intestino delgado y el intestino ciego pero
también la distribucién/dispersidén del ingrediente activo
desde el lugar de la liberacién hasta las partes mas distales
del colon y del recto. Esto puede ser logrado por una

liberacién retardada, es decir la liberacién del ingrediente
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activo empieza en el extremo inferior del intestino delgado y
el intestino ciego y es retardada en lugar de ser repentina,
de tal modo que el producto farmacéutico pueda viajar a
través del colon con el ingrediente activo que es liberado
poco a poco. En otra modalidad, estc puede ser logrado
utilizando dos o mas productos farmacéuticos sélidos orales
de acuerde con la invencién con diferentes perfiles de
liberacién o un producto farmacéutico sélido oral, por
ejemplo una cépsula, que comprende por ejemplo mini-tabletas,
pelotillas o granulos con diferentes perfiles de liberacién.

Existen varios métodos y sistemas conocidos para el
suministro colénico oral de los ingredientes farmacéuticos
activos que estédn basados en que un producto farmacéutico
oral comprende uno o mis excipientes farmacéuticos que
proporcionan la liberacidn controlada del ingrediente activo
y/o por el recubrimiento del producto farmacéutico oral con
un recubrimiento que proporciona tal liberacién controlada en
el tiempo.

Los sistemas de una presidén controlada utilizan el
incremento en la presidén de los contenidos luminales para
efectuar 1la liberacién del ingrediente activo. En una
modalidad, el ingrediente activo es dispersadc en un
triglicérido sélido fundido (la base del supositorio) que se
fundird a la temperatura corporal, junte con uno o més
emulsionadores y la mezcla es enfriada de tal modo que se
obtenga un producto farmacéutico sélido de acuerdo con la
invencién. El producto farmacéutico sé6lido es recubierto con
celulosa de etilo. Después de que el producto ha sido
absorbido, la temperatura del cuerpo es responsable que la

base del supositorio se funda lo cual incrementa el volumen

Y



10

15

20

25

30

40

dentro del recubrimiento de tal modo que un balén sea formado
a partir de la celulosa de etilo llenada con el liquido. Este
baldén es capaz de permanecer intacto en el intestino delgado
pero se romperd cuando se exponga a las contracciones méas
intensas y a los contenidos luminales de viscosidad mas
elevada encontrados en el colon.

Les sistemas de tiempo controlado (sistemas de
liberacidén pulsante) estdn basados en el principic del
retardo del tiempo de la liberacién del farmaco hasta que
pasa por el sistema desde 1la boca hasta el colon. Los
sistemas de liberacién pulsante son formulados para que
padezcan un retardo del tiempo de la duracién predeterminada
del tiempo sin liberacién, seguido por una liberacién rapida
y completa o una liberacién retardada del(de los) férmaco(s)
cargado(s). Un tiempo de retardo de 5 horas se considera
usualmente suficiente puesto que el transito en el intestino
delgado es de aproximadamente 3-4 horas, el cual es
relativamente constante y dificilmente es afectado por la
naturaleza de la formulacidén administrada. En una modalidad,
el producto farmacéutico sélido oral es recubierto con
barreras de lipidos tales como la cera de carnauba y/o la
cera de abejas en compafiia de agentes tensiocactivos
semejantes al polioxietileno monooleato de sorbitan. Cuando
el producto llega a estar en contacto con el medio acuoso, el
recubrimiento se emulsifica ¢ se erosiona después del retardo
del tiempo dependiendo del espesor del recubrimiento. E1
tiempo de retardo de este sistema es independiente de la
motilidad gastrointestinal, el pH, la enzima y el tiempo de
residencia gastrico. En otra modalidad, el producto

farmacéutico (liquido o sélido) es llenado en un alojamiento
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para el cuerpo de la cépsula insoluble que es sellado con un
tapon de un hidrogel expansible. Durante el contacto con el
fluido gastrointestinal, el tapén se hincha empujando por si
mismo hacia fuera la céapsula después del tiempoc de retardo,
lo cual es controlado por la posicién y las dimensiones del
tapén. El material del tapén puede estar compuesto de (i)
materiales expansibles recubiertos con un polimeroc insoluble
perc permeable, por ejemplo polimetacrilatos; {(ii) un
polimerc comprimido erosionable semejante a HPMC, alcohol
poelivinilico, 6xido de polietileno; (iii) un polimero fundido
cuajado semejante al monooleato de glicerilo o un polimero
erosionable controlable enzimdticamente semejante a la
pectina. En una modalidad preferida, y para tener en cuanta
el tiempo de residencia gdstrico variable, la céapsula es
recubierta con un recubrimiento entérico.

El suministro de respuesta a las bacterias esté
basado en la actividad enzimatica de 1las bacterias en el
tracto gastrointestinal inferior, especialmente en el colon,
en donde el conteo bacteriano es de aproximadamente 10
millones de veces mds elevado gque aquel en el tracto
gastrointestinal préximo. El farmaco que va a ser
suministrado al colon es formulado en un compuesto o matriz
que es degradado por las enzimas producidas y secretadas a
partir de las bacterias colénicas. En una modalidad, el
producto farmacéutico sélido de acuerdo con la invencidén estéa
recubierto con un polisacdrido que estd presente de manera
natural, preferentemente la amilosa. En el estado vitreo, la
amilosa tiene buenas propiedades formadoras de la pelicula y
es resistente a la degradacidén por las enzimas pancreaticas

en el intestino delgado. En combinacidén con los polimeros
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solubles en agua que reducen la expansién y la liberacién del
ingrediente activo de la amilcsa hidrofilica, por ejemplo la
etilcelulcsa, un recubrimiento de 1la pelicula puede ser
aplicado facilmente al producto farmacéutico sélido formulado
como tabletas o pelotillas ¢ como un liquido o pelotillas o
granulos y llenados en capsulas.

Para la 1liberacién controlada del ingrediente
activo del producto farmacéutico sélido oral de la invencién,
se prefieren los sistemas dependientes del pH. El pH del
intestino delgado se incrementa de manera aboral y los
excipientes y recubrimientes farmacéuticamente aceptables,
sensibles al pH, con un umbral de disolucién en el intervalo
de pH 6.5 hasta pH 7.5 (intestinos delgados distales, es
decir el 1ileon terminal) son adecuados para la liberacién
controlada por el pH de los farmacos que van a ser
suministrados al tracto intestinal inferior, por ejemplo al
colon. El pH en el ileon terminal es aproximadamente 1-2
unidades de pH m&s elevado que aquel en el intestino ciego y
los recubrimientocs y recipientes farmacéuticamente
aceptables, sensibles al pH empiezan a desestabilizarse y a
degradarse en la regién del ileon terminal/intestino ciego.
En una modalidad preferida, el producto farmacéutico sdélido
oral de acuerdo con la invencién es un producto farmacéutico
s6lidc oral que proporciona la liberacién controlada por el
pH del ingrediente activo a) en el intervalo de pH 6.5 hasta
pH 7.5. Para lograr esto, el producto farmacéutico sélido
preferentemente es recubierto con unc o més recubrimientos
entéricos. Leos ejemplos representativos de los materiales
adecuados para su usc como tales recubrimientcs incluyen

acetato de celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, copolimeros
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de acido metacrilico y ésteres metacrilicos y acetoftalato de
polivinileo. Otros recubrimientos adecuados incluyen el
acetato-ftalato de celulosa (CAP, por sus siglas en inglés),
etilcelulosa, ftalato de dibutilo y ftalato de dietilo. En
una modalidad preferida, el recubrimiento entérico es un
recubrimientc entérico comprendidc de polimeros aniénicos de
acido metacrilico y metacrilato (Eudragit®). Los grados del
polimero de Eudragit® que son capaces de una liberacién
sostenida también son particularmente adecuados para su uso
come materiales de recubrimiento. Estos est&n basados en los
copolimeros de acrilato y metacrilatos con grupos de amonio
cuaternario como los grupos funcionales asi como los
copeolimeros de acrilatc de etilo, metacrilato de metilo con
un grupo de éster neutral. Tales polimeros son insolubles y
permeables y sus perfiles de liberacién pueden ser alterados
haciendo variar las relaciones de mezclado y/o el espesor del
recubrimiento. Los polimeros Eudragit® adecuados incluyen los
tipos S y L de Eudragit®. En una modalidad mas preferida, el
producto farmacéutico sélido es recubierto con un primer vy
segundo recubrimientos entéricos, en donde para los primeros
materiales de recubrimiento entérico seleccionados de acetato
de celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, acetoftalato de
polivinilo, acetato-ftalato de celulosa (CAP), etilcelulosa,
ftalato de dibutileo y ftalato dietilo son utilizados y en
donde el segundo recubrimiento estd comprendido de polimeros
anidénicos de acido metacrilico y metacrilato.

Como se menciondé previamente, es deseable lograr
una concentracidén elevada y substancialmente homogénea (es
decir uniforme) del ingrediente activo en la parte inferior

del sistema gastrointestinal. Por la regqulacién del tiempo y
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lugar de liberacién del ingrediente activo en el colon, y por
la eleccién de una combinacién de triglicérido-emulsionador
adecuada, se puede lograr la cobertura uniforme deseada.

Las formas de dosificacién o 1los regimenes de
dosificacién para su uso a este respecto que son adecuados,
son los que comprenden una pluralidad de dosis individuales,
por ejemplo el producto farmacéutico de la invencién en la
forma de tabletas, cédpsulas o una mezcla de pelotillas que
son capaces de liberar el ingrediente activo a diferentes
velocidades y/o a diferentes intervalos de tiempo después de
la administracién. Las dosis individuales pueden estar
contenidas dentro de una forma de dosificacién tunica, por
ejemplo una pluralidad de nanoparticulas, microparticulas,
pelotillas, pildoras diminutas, gréanulos o mini-tabletas
pueden ser provistas dentro de una tableta o capsula unica,
en la cual las particulas, pelotillas, pildoras, gréanulos o
mini-tabletas individuales son capaces de proporcionar
diferentes perfiles de liberacién para el ingrediente activo.
Estos son referidos generalmente como "sistemas multi-
particulados”. Alternativamente, la dosificacidn puede
comprender una o mas, preferentemente varias, formas de
dosificacién Unica, por ejemplo una o mas tabletas o capsulas
propuestas para la administraciédn separada © simultédnea en
las cuales 1las formas de las dosis Unicas individuales
difieren en sus perfiles de liberacién. Cuando se examina a
un paciente, se puede contemplar gque dos o mdas dosis
diferentes (por ejemplo cépsulas o tabletas) gque contienen el
ingrediente activo serd&n administradas, las cuales tienen
diferentes perfiles de liberacién. Por ejemplo, cuando se

utilizan tres capsulas diferentes es posible tener como
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objetivo el inicio, la parte media y el final del colon.
Debido al movimiento peristaltico del colon, las diferentes
dosis viajaran mas lejos descendiendo sobre el colon peor lo
cual se asegura una distribucién mejor y mas uniforme del
ingrediente activo. En el caso en donde el régimen de
dosificacidén comprenda mas de una dosis unitaria Wnica, las
diferentes dosis unitarias pueden ser administradas al mismo
tiempo o0 en ihtervalos de tiempo diferentes.

El perfil de liberacién deseado puede ser un perfil
de liberacidén retardado vy tales perfiles de liberacidén
diferentes - ya sea de los materiales particulados
individuales, por ejemplo las pelotillas, dentro de una forma
de dosificacién uUnica o de una pluralidad de formas de
dosificacidén uUnicas - puede ser lograda por cualquiera de los
medics descritos previamente, por ejemplc por la alteraciédn
de la naturaleza, la composicién y/o la concentracién de 1los
triglicéridos, emulsionadores y los excipientes
farmacéuticamente aceptables opcionales o por la provisién de
un recubrimiento adecuado. En donde se utilice un
recubrimiente, la naturaleza del material de recubrimiento,
su espesor y/o la concentracién de los componentes dentro del
recubrimiento se puede hacer variar cuando sea requerido para
obtener el perfil de liberacién retardada deseado. En donde
el mismo material de recubrimiento sea utilizado para
recubrir una pluralidad de pelotillas, tabletas o capsulas,
la wvariacidén en el perfil de liberacién puede ser logrado
incrementando progresivamente la concentracién del agente de
recubrimiento utilizado para recubrir las dosis individuales
conduciendo a una variacién del espesor del recubrimiento vy

por consiguiente una variacién en el perfil de 1liberacién.
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Cuando las pelotillas o grdnulos recubiertos sean llenados en
una capsula o comprimidos conjuntamente para formar una
tableta, 1la formulacién es considerada como una forma de
dosificacién de materiales particulados miltiples. En estos,
las tabletas o cépsulas que contienen 1las pelotillas o
granulos recubiertos pueden ser recubiertos adicionalmente,
por ejemplo, con un recubrimiento entérico adecuado, el cual
puede ser el mismo o diferente que aquel utilizado para el
recubrimiento de las pelotillas y granulos.

Alternativamente, una combinacidn de las
formulaciones con una liberacién rapida y lenta puede ser
utilizada para proporcionar el perfil de liberacién deseado.
Un régimen de dosificacién adecuado, por ejemplo, comprende
la administracién de una pluralidad de cépsulas o tabletas
que contienen diferentes agentes de liberacién.

Las formulaciones de dosificacién oral descritas
aqui pueden ser provistas, por ejemplo, en un empaque que
comprende una pluralidad de dosis individuales que tienen
diferentes perfiles de liberacién. Para facilidad de uso, las
dosis individuales (por ejemplo las capsulas) pueden ser
codificadas por color con diferentes colores. Tales empaques
también pueden formar parte de la invencién.

Una ventaja de los productos farmacéuticos sélidos
de la invencién es que los mismos son estables. En
particular, los ingredientes activos presentes dentro de los
productos farmacéuticos de la invencién no estédn propensos a
degradacidén y/o descomposicién. Como resultado, los productos
farmacéuticos pueden ser almacenados, por ejemplo a
temperatura y humedad ambientales, durante al menos 6 meses,

mas preferentemente al menos 12 meses, todavia mas
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preferentemente al mencs 24 meses o mas, por ejemplo hasta 36
meses.

Los productos farmacéuticos sélides de la presente
invencién son administrados oralmente o por insercién en el
recto. La ruta de administracién preferida dependeri de un
nimero de factores incluyendo la severidad y naturaleza del
cancer, las 1lesiones precancerosas o las afecciones no
cancerosas que van a ser diagnosticadas, la localizacién de
las mismas y la naturaleza del ingrediente activo.

El diagnéstico fotodindmico del céancer, las
afecciones precancerosas y no cancerosas en la parte inferior
del sistema gastrointestinal usualmente se lleva a cabo por
examen endoscopico del tracto gastrointestinal inferior, es
decir el colon y la parte distal del intestino delgade con
una camara sobre un tubc flexible gue se hace pasar a través
del ano de un sujeto animal humano o no humano que padece el
examen endoscoépico. Aparte del diagnéstico, también se
proporciona la oportunidad de la biopsia o la remocién de
lesiones o pélipeos sospechosos.

El colon debe estar libre de materia sélida para
que el PDD sea efectuado apropiadamente, Durante uno a tres
dias, el sujeto programado para un PDD, es decir un animal no
humano o un ser humano, es decir el paciente, se puede
requerir que siga una dieta baja en fibra o solamente una
dieta con fluidos claros. Un dia antes del PDD, los
intestinos necesitan ser limpiados, un procedimiento que es
llamado comunmente una preparacién del intestino o una prep.
del intestino. Varios agentes de preparacién del intestino
estadn disponibles en solucién o en forma de tabletas. Las

tabletas de preparacién del intestino contienen compuestos
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semejantes al bisacodilo y las soluciones de preparacién del
intestine contienen compuestos semejantes al fosfato de sodio
o polietilen glicol y electrdlitos. En un régimen estéandar
para la colonoscopia, la cantidad de 1la solucién de
preparacién del intestino que va a ser ingerida es de
aproximadamente 4 litros.

El dia del PDD y preferentemente 4-12 horas antes
del examen endoscépico, el producto farmacéutico sélido oral
de acuerdo con la invencién es ingerido de acuerdo con el
régimen de dosificacién prescrito, por ejemplo en una sola
dosis de una unidad o una sola dosis de varias unidades o en
dosis miltiples. Los pacientes se pueden dejar que beban un
fluido. Si el producto farmacéutico sélido es un supositofio,
el supositorio es colocado en el sitio del examen. En el caso
de un examen del tracto gastrointestinal inferior total, el
supositorio es colocado en el colon distal, por ejemplo el
intestino ciego.

El periodo de tiempo entre la administracién y el
examen endoscopico que incluye la fotoactivacién, es decir la
exposicién del sitio al examen con la luz, dependerd de la
naturaleza del ©producto farmacéutico, su forma y la
naturaleza del ingrediente activo. En general, es necesario
que el ingrediente activo dentro del producto farmacéutico
sea convertido en un fotosensibilizador vy logre una
concentracién efectiva en el tejido en el sitio del examen
previo a la fotoactivacién.

En una modalidad preferida y para promover que el
ingrediente activo en el producto farmacéutico sea
distribuide hasta el tracto gastrointestinal inferior

completo, al paciente se le administra un "reforzador" del
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fluido, preferentemente una solucién de preparacién del
intestino. La cantidad del reforzador estid usualmente entre

250 y 750 ml, preferentemente aproximadamente 500 ml y el

reforzador es ingerido aproximadamente a los 15 minutos hasta

90 minutos, preferentemente en aproximadamente 30 hasta 60
minutos después de la ingestién del producto farmacéutico de
acuerdo con la invencién. En otra modalidad, un segundo
refuerze del fluido, preferentemente una solucién de
preparacién del intestino puede ser administrada al paciente
en aproximadamente 120 minutos hasta 150 minutos después de
la ingestién del producto farmacéutico. La distribucién
uniforme del ingrediente activo puede ser promovida ademas
haciendo que el paciente se mueva o ruede desde un lado hasta
otro, permaneciendo por ejemplo 10 minutos sobre el lado
derecho, luego girar hacia la espalda y permanecer 10 minutos
sobre la espalda, luego girar al lado izquierdo y permanecer
10 minutos sobre el ladc izquierdo.

Durante el examen endoscdédpico, el &rea que va a
ser examinada es expuesta a la luz gque es adecuada para la
fotoactivacién, es decir para lograr el efecto fotodinamico
deseado. Las areas que van a ser examinadas son expuestas a
una 1luz azul que tipicamente varia desde 380-450 nm. La
irradiacién serd aplicada en general a un nivel de la dosis
de 10 a 100 Jolues/cm® con una intensidad de 20-200 mW/cm?
cuando un rayo laser es utilizado o una dosis de 10-100
J/cm® con una intensidad de 50-150 mW/cm’ cuando una lampara
es aplicada. La fluorescencia emitida (635 nm) es utilizada
entonces para detectar selectivamente el tejido canceroso o
las lesiones precancerosas afectadas u otras afecciones no

cancerosas semejantes a las inflamaciones. Los endoscopios
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adecuadeos, es decir los colonoscopios son los colonoscopios
del estado del arte que estan adaptados para permitir 1la
emisién de tal luz azul ademas de la luz blanca, por ejemplo
porque estidn equipados con un ensamblaje de un filtro
interno que deja pasar principalmente la luz azul. Un pedal
para el pie permite el cambio conveniente entre la luz
blanca y la luz azul. La fuente de luz puede ser un rayo
lédser o una lampara. Para visualizar la fluorescencia, los
colonoscopios pueden ser equipados con un filtro integrado
que bloguea la mayoria de la luz azul reflejada. Una cémara
semejante a una cé&mara del dispositivo acoplado a la carga
del color (CCD, por sus siglas en inglés) modificado, puede
ser utilizada para la captura de las imédgenes del tracto
gastrointestinal inferior y un monitor a color estandar
puede ser utilizado para exhibir las imagenes del tracto
gastrointestinal inferior. La irradiacién es efectuada
preferentemente durante 5 a 30 minutos. Una sola irradiacién
puede ser utilizada o alternativamente una dosis dividida de
la luz en la cual la dosis de la luz es suministrada en un
numero de fracciones, por ejemplo desde una cantidad pequena
de minutos hasta una cantidad pequefia de horas entre las
irradiaciones, puede ser wutilizada. También se pueden
aplicar irradiaciones multiples. El A4rea del examen puede
ser inspeccionada ademds por el uso de luz blanca, por
ejemplo antes, durante o después de la irradiacién con luz
azul. Los pélipos, tejido canceroso o lesiones precancerosas
identificadas debido a su fluorescencia pueden ser removidas
durante la irradiacién o cuando se utiliza la luz blanca.

En un segundo aspecto, la invencidén proporciona el

uso de
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a) un ingrediente activo seleccionado de 5-ALA, un
precursor de 5-ALA o un derivado de 5-ALA y las sales de 1los
mismcs farmacéuticamente aceptables;

b) uno o mas triglicéridos; y

‘c) unc o mas emulsionadores
en la manufactura de una composicién sélida o un producto
farmacéutico s6lido para su uso en el diagnéstico
fotodinamico del céancer, las afecciones precancerosas y no
cancerosas en el tracto gastreocintestinal inferior.

En una modalidad preferida, la invencién
proporciona el usc de

a) un ingrediente activo seleccionado de 5-ALA, un
precursor de 5-ALA o un derivado de 5-ALA y las sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables;

b) uno o mas triglicéridos; y

c) uno o mas emulsionadores
en la manufactura de una composicién sélida o un producto
farmacéutico sélido para su uso en el diagnéstico
fotodindmico del cancer y las afecciones precancerosas en el
tracto gastrointestinal inferior, preferentemente en el colon
y el recto.

En todavia un aspecto adicional, la invencidn
proporciona un método de diagndstico fotodindmico del
cancer, las afecciones precancerosas y no cancerosas en el
tracto gastrointestinal inferior, el método comprende las
etapas de:

{a) administrar a un sujeto, por ejemplo un animal
human © no humano, un producto farmacéutico s6lido o una
composicidén sblida como se definid aqui;

{b) esperar un periodo de tiempo necesario para que
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el ingrediente activo dentro del producto farmacéutico se
convierta en un fotosensibilizador y logre una concentracién
efectiva en el tejido en el sitio deseado en el tracto
gastrointestinal inferior;

(c) fotoactivar el fotosensibilizador; vy

{d) detectar la fluorescencia a partir del
fotosensibilizador que indica las afecciones precancerosas y
no cancerosas.

Los productos farmacéuticos sélidos son novedosos y
por consigulente en un aspecto adicional, 1la invencién
proporciona una composicién sélida que comprende

a) un ingrediente activo seleccionado de 5-ALA, un
precursor de 5-ALA o un derivado de 5-ALA y las sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables;

b) uno o més triglicéridos: vy

C) uno o mas emulsionadores.

Las modalidades preferidas de las composiciones
sélidas son idénticas con las modalidades preferidas de los
productos farmacéuticos sélidos para su uso en el diagnéstico
fotodinamico del céancer, las afecciones precancerosas y no
cancerosas en el tracto gastrointestinal inferior descritas
previamente, es decir los compuestos a), b) y c¢) preferidos y
las composiciones preferidas de los mismos, también descritas
previamente.

En todavia otra meodalidad preferida, la composicidn
sb6lida consiste de

a) un ingrediente activo seleccionado de 5-ALA, un
precursor de 5-ALA o un derivado de 5-ALA y las sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables;

b) uno o mas triglicéridos; y
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C) uno o mas emulsionadores.

En una modalidaa preferida, la composicidén sélida
esta en la forma de un supositorio.

Preferentemente, las composiciones sb6lidas de
acuerdo con la invencidén son aquellas en donde el ingrediente
activo es un derivado de 5-ALA, preferentemente un éster de
5-ALA o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, uno o
mas triglicéridos son un triglicérido sélido seleccionado de
manteca de cacao, sebo, grasa endurecida, coco-glicéridos
hidrogenados, aceite de palma hidrogenado, triestearina,
tripalmitina y trimiristina o un triglicérido 1liquido
seleccionado de los triglicéridos de glicerol y 3 4&cidos
grasos de C;-Cp; idénticos o diferentes, mds preferentemente 3
&cidos grasos de C4-Cy;g idénticos o diferentes, adn més
preferentemente 3 Acidos grascs de (Cg-C;3 idénticos o

diferentes y aun mas preferentemente 3 acidos grasos de Cg-Cps

idénticos o) diferentes, particularmente tricaprilina,
tricaproina, triheptanoina, triglicéridos
caprilicos/capricos, triglicéridos
caprilicos/capricos/linoleicos y triglicéridos

caprilices/célpricos/succinicos y uno © mas emulsionadores es
un emulsionador no iénico obtenido de la reaccidén del
polietilen glicol y un aceite natural o hidrogenado.

Las composicicnes sélidas preferidas estan libres
de agua.

En una modalidad preferida, las composiciones
sélidas comprenden una mezcla liquida, semi-sélida o sélida
de 1los compuestos a)-c¢) rellena en una capsula sdélida,
preferentemente en una capsula que esté& recubierta con uno o

mas recubrimientos entéricos y mas preferentemente que esté
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recubierta con uno o© mas recubrimientos entéricos gue
proporcionan la liberacién controlada por medio del pH del
ingrediente activo a) en el intervalo de pH 6.5 hasta pH
7.5.

En todavia otro aspecto, la invencién
proporcicna una capsula que comprende una mezcla liquida,
semi-sélida o s6lida de los compuestos a)-cj.
Preferentemente, la céapsula estd recubierta con uno o mas
recubrimientos entéricos y mas preferentemente que estan
recubiertos con uno o mas recubrimientos entéricos que
proporcionan la liberacién controlada por medio del pH del
ingrediente active a) en el intervalo de pPH 6.5 hasta pH
7.5. En una modalidad preferida, la invencién proporciona
una capsula gue comprende una mezcla liquida, semi-sbélida
o) sélida que consiste de los compuestos a)-c).
Preferentemente, la capsula estd recubierta con uno o mas
recubrimientos 'entéricos Y mas preferentemente gque esta
recubierta con uno o© mAs recubrimientos entéricos que
proporcionan la liberacién controlada por medic del pH del
ingrediente activo a} en el intervalo de pH 6.5 hasta pH
7.5.

En otro aspecto, la invencidén proporciona
composiciones o] capsulas solidas como se describié
anteriormente para su uso como un medicamento. En una
modalidad preferida, la invencién proporciona composiciones
sblidas como se describieron anteriormente para su uso como
un medicamento.

En todavia otro especto, la invencién proporciona
composiciones sdélidas, cépsulas © supositorios como se

describieron anteriormente para su usc en el diagnéstico
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fotodinamico del céancer, las afecciones precancerosas y no
cancerosas en la parte inferior del sistema gastrointestinal.
En una modalidad preferida, la invencién proporciocna
cemposiciones sélidas como se describieron anteriormente para
su uso en el diagnéstico fotodindmico del cancer, 1las
afecciones precancerosas y no cancerosas en la parte inferior
del sistema gastrointestinal.

Breve Descripciédn de las Figuras

La Figura la muestra una imagen de escintigqrafia
gamma pest-activacidn a las 2 horas del tracto
gastrointestinal de seis sujetos que fueron administrados con
una capsula Enterion™ que contiene una solucién acuosa
radioetiquetada con ''In. 1La capsula fue activada para la
liberacién de su contenido en el ileon terminal/intestino
ciego.

La Figura lb muestra una imagen de escintigrafia
gamma post-activacién a las 6 horas del tracto
gastrointestinal de los selis sujetos descritos
anteriormente.

La Figura lc muestra una imagen de escintigrafia
gamma post-activacidn a las 12 horas del tracto
gastrointestinal de los seis sujetos descritos
anteriormente,

La Figura 2a muestra una imagen de escintigrafia
gamma post-activacidn a las 2 horas del tracto
gastrointestinal de cuatro sujetos que fueron administrados
con una capsula Enterion™ que contiene una composicidn
radioetiquetada con ''In que consiste de 100 mg de HAL HCl en
200 mg de Miglyol® 812 y 100 mg de Gelucire® 44/14. 1la

capsula fue activada para liberar su contenido en el ileon

S¥
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terminal/intestino ciego.

La Figura 2b muestra una imagen de escintigrafia

gamma post-activacidn a las 6 horas del tracto
gastrointestinal de los cuatro sujetos descritos
anteriormente.

La Figura 2c muestra una imagen de escintigrafia
gamma post-activacidén a las 12 horas del tracto
gastrointestinal de los cuatro sujetos descritos
anteriormente.

La Figura 3a muestra una imagen de escintigrafia
gamma post-liberacién a las 2 horas del tracto
gastrointestinal de seis sujetos que fueron administrados con
una capsula entero-recubierta que contiene una composicién
radioetiquetada con ''In que consiste de 100 mg de HAL HCl en
200 mg de Miglyol® 812 y 100 mg de Gelucire® 44/14. 1a
capsula es desintegrada a pH > 6.5.

La Figura 3b muestra una imagen de escintigrafia
gamma post-activacién a las 6 horas del tracto

gastrointestinal de los seis sujetos descritos anteriormente.

La Figura 3c muestra una imagen de escintigrafia

gamma post-activacién a las 12 horas del tracto
gastrointestinal de los cuatro sujetos descritos
anteriormente.

Descripcién Detallada de la Invencién

La invencién es ilustrada por los siguientes
ejemplos:

Ejemplo 1l: Composicidn sélida de acuerdo con la invencién

Las capsulas recubiertas que comprenden el
clorhidrato del éster del 4&cido n-hexil aminolevulinico (HAL)

{HAL HC1) (Photocure ASA, Noruega) fueron preparadas
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mezclando los compuestos listados bajo la "composicién de 1la
capsula" a temperaturas arriba de sus puntos de fusién. Las
mezclas fueron vertidas en capsulas de HPMC blancas y se
recubrieron con una mezcla de HPMC (3.1 mg), goma de gelano
(0.015 mg), y citrato de tri-sodio (0.05 mg) en agua. Las
capsulas fueron recubiertas con un recubrimiento resistente a
la humedad (6.3 mg/cm®), Opadry AMB) seguido por un
recubrimiento entérico (8 mg/cm® con una mezcla de Eudragit®
al 80 % L 30 D-55 y FEudragit® FS 30 D al 20 %, ambos
dispersados en agua) para lograr una pelicula sensible al pH

que se desintegra a un pH de 6.5 y arriba de este valor.

Capsula A B c D E F G H
Camposicién de la cipsula (mg)
HAL HC1 100 | 100 | 20C | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Miglyol® B12 300 | 292 | 206 | 260 ( 200 | 260 | 2C0 | 100
Docusato de Sodio - 8 100 - - - - -
Pluronic® L44 - - - 40 | 100 [ - - -
Gelucire® 44/14 - - - - - 40 | 100 | 200

Todas las capsulas contuvieron Miglyol 812 como un
triglicérido, la cépsula A es un producto farmacéutico sélido
fuera del alcance de la invencién, debido a gue no contiene
un emulsionador. Las cépsulas B y C pueden contener un
emulsionador aniénico, las capsulas D-H contienen un
emulsionador no idénico.

Ejemplo 2: Disolucién de HAL

Las céapsulas A-H preparadas de acuerdo con el
Ejemplo 1 fueron utilizadas en un estudio de disolucidén in
vitro. Para imitar las condiciones en el estdémago humano,
las capsulas fueron sumergidas primero en 500 ml de un
medic de disolucién (1) de HCl1 0.1 M con una temperatura de

37 °C durante 1 h. Luego las cépsulas se retiran de este
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medio y se sumergen en 500 ml de un medio de disolucién {2)
de un amortiguador de fosfato acuoso con un pH de 6.5 Yy una
temperatura de 37 °C para imitar las condiciones en el
ileon terminal humano, es decir el medio ambiente acuoso Yy

el pH. Para ambos sumergimientos, se utilizé un aparato de

disolucién que cumple con "USP 711" equipado con paletas vy

una plomada. La cépsula se coloca en la plomada y se
sumerge en el medic de disolucién. Una velocidad de
rotacién de 75 rpm fue elegida. Las muestras de 2 ml del
medio de disolucién fueron tomadas manualmente a los 5, 15,
30, 60, 120 y 180 minutos. Las muestras fueron filtradas
(filtros de HDPE de 40 pm) y el contenide de HAL se
determiné por HPLC. El contenido de HAL de la muestra se
calculd por la comparacién con una curva estdndar. La
liberacién del HAL de las seis céapsulas de BA~H fue
analizada y las tablas que se dan posteriormente reflejan
la liberacidén promedio.

Raesultados:

Nada de liberacién de HAL fue observada en el medio
de disolucién (1).
La liberacién de HAL fue observada en el medio de

disolucidén (2) como sigue:

Liberac_:ién de HAL (% de la dosis nominal)
Tiempo {mirmtos) A B C D E F G H
5 0.0 0.3 0.3 0.4 5.0 0.0 0.0 } 0.0
15 0.0 5.7 | 14.5( 1.7 [ 86.4]| 50.2 ] 82.4 [34.8
30 4.8 | 14.6 | 30.5|16.4 |98.5] 96.4 |103.6(98.3
60 38.6 [ 35.0 [ 41.9(53.7199.2|100.2(104.8|99.2
120 61.4|45.7 | 49.8 [ 66.4 | 99.3|100.3[100.2}98.8
180 59.2147.8 | 54.4{66.0198.9(100.3{ 99.3 |99.1
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El contenido de todas las céapsulas fue liberado
instantdneamente en el medio de disolucién (2).

Después de la 1liberacién del contenido de 1la
capsula A en el medio de disolucidén, wuna 1liberacién
inconsistente de HAL desde la composicién con niveles
elevados de variabilidad fue observada. La composicidn
liberada flotd sobre 1la superficie del medio de
disolucién.

Las composiciones de 1las «cédpsulas B y C no
mostraron un perfil de liberacién de HAL mejorado comparado
con la composicién de la cépsula A. Como la capsula A; las
mismas demostraron un perfil de liberacién consistente con el
incremento permanente de la liberacién de HAL durante 1los
primeros 120 minutos seguido por un valor mdximo en 1la
concentracién de HAL durante los restantes 60 minutos.
Después de 180 minutos, estuvieron presentes glébulos
aceitosos sobre la superficie del medio de disolucién. Es
evidente que la presencia del emulsionador iénico de ducosato

de sodio en una concentracién el 2 % y el 25 % no promueve la

dispersién/disolucién de HAL en el medio de disolucién

acuoso.

La composicién de 1la cépsula D demostrd una
liberacidn ligeramente mas grande de HAL desde la
formulacién, Sin embargo, después de 180 minutos, 1los
glébulos aceitosos estuvieron presentes sobre la superficie
del medic de disolucién. Es evidente que la presencia del
emulsionador no idnico Pluronic® L44 en una concentracién del
10 % promovié - hasta algun grado - la dispersién/disolucién
del HAL en el medio de disolucién acuoso.

La composicidén de la capsula E exhibié un perfil de

(2
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liberacidén marcadamente diferente de HAL, con una liberacién
total después de 30 minutos y con aproximadamente 80 % de
liberacion después de 15 minutos. No se observé ningun
glébulo aceitoso sobre la superficie del medio de disolucién.
Es evidente que la presencia del emulsionador no iénico
Pluronic® 144 a una concentracién del 25 % promovid
significativamente 1la disolucién/dispersién de HAL en el
medio de disolucién acuoso.

Las composiciones de las cépsulas F a H todas
demostraron una liberacién completa de HAL dentro del
intervalo de 30  minutos. Las observaciones visuales
sugirieron que una emulsién se formd durante de 1la
liberacién, 1la cual subsiguientemente se transformé en
coalescente en una capa aceitosa sobre la superficie del
medio de disolucidén. Los resultados de prueba confirmaron que
este efecto fue suficiente para permitir la disolucién del
HAL en el medio de disolucién. Es evidente que la presencia

del emulsionador no iénico Gelucire® 44/14 en una

oL

concentracidn del 10 P 25 % Y 50 % promovid
significativamente la disolucién/dispersién de HAL en el
medio de disolucién acuoso. Los resultados indican ademas que
no se logrd ningun incremento en la disclucién de HAL por una
concentracidén del Gelucire® 44/14 arriba del 25 %. También,
una cantidad creciente de HAL fue liberada desde 1la
composicidén dentro del idintervalo de 15 minutos en la
presencia de 25 % de Gelucire® 44/14 luego en la presencia de
10 % de Gelucire® 44/14 (82.4 % contra 50.2 %). Esto indica
que la cantidad del emulsionador no solamente tiene impacto

en la disolucidén de HAL en una fase acuosa sino que también

tiene un impacto sobre la velocidad de la liberacién de HAL

£>
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desde la composicién.
Ejemplo 3: Liberacién de HAL HCl in vivo

Un estudio de escintigrafia gamma fue llevado a
cabo en voluntarios del sexo masculino sanos para evaluar
el transito gastrointestinal de una cé&psula entero-
recubierta, es decir un producto farmacéutico sélido de
acuerdo con 1la invencién, para determinar el sitio de
liberacién de 1la composicién desde una capsula entero-
recubierta y la distribucién de HAL HCl en el colon vacio,
es decir limpio.

La formacién de imdgenes por escintigrafia gamma
permite la evaluacién de la integridad fisica del producto
farmacéutico sélido de acuerdo con la invencién, cuando el
mismo pasa a través del tracto gastrointestinal. La
informacién detallada sobre la temporizacién y la
localizacidén anatémica de desintegracién del producto puede
ser obtenida. Una céapsula de suministro especifica para el
sitio, Enterion™, fue utilizada para el estudio de
escintigrafia gamma, gque permite el suministro del farmaco
regional objetivo al tracto gastrointestinal por medio del
mismo. La cépsula es de 35 mm de longitud y 10-12 mm de
diametro y es capaz de suministrar las soluciones,
suspensiones o polves a los sitios especificos. La
localizacidén de la cédpsula en el tracto gastrointestinal es
determinada utilizando escintigrafia gamma. La céApsula
contiene una camara para el farmaco que estd cargada con la
formulacién bajo evaluacidén. Las cépsulas son activadas y la
formulacién liberada, utilizando un campo electromagnético de
intensidad baja generadeo por una unidad de activacién. La

activacién de la céapsula es confirmada por medio de una sefial

AN
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que es emitida desde la capsula cuando ocurre la activacién y
es retransmitida de regreso a la unidad de activacién. E1
Indio 111 es utilizado como un marcador en la céapsula para
permitir el rastreo de la céapsula a través del tracto
gastrointestinal. El marcador radioactivo soluble en agua, el
tecnecic-adcido dietilen triaminpentaacético (**™Tc-DTPA), es
mezclado con el agua que es tomada con la c&psula para
proporcionar la confirmacién visual (escintigrafica) de 1la
anatomia gastrointestinal del sujeto.

Todos los sujetos se sometieron a la limpieza del
intestino: MoviPrep®, fue administrado la noche anterior a la
desificacidén para limpiar el intestino previo a la
dosificacién la siquiente mafiana.

Grupo de control:

Un grupc de & sujetos recibié el tratamiento A,
una formulacidén acuosa radicetiquetada con no més de 1 MBq
“'In-DTPA (formulacién A), suministrada por medic de la
cépsula Enterion™ al ileon terminal/intestino ciego, en
donde su contenido fue liberado. La capsula Enterion™ fue
suministrada con un total de 500 ml de agua radicetiquetada
con no mas de 4 MBg **™Tc¢-DTPA. El agua etiquetada con °*Tc
fue ingerida en 2 alicuotas de 250 ml; la primera alicuota
durante la administracién de la cépsula y 1la segunda
después del vaciado gédstrico de la capsula. La
escintigrafia gamma se 1llevé a cabo y se determiné la
extensidén de la dispersién de la formulacién A, a través
del colon. A 1 hora post-activacién, la dispersién fue
limitada y estuve confinada al intestino ciego y el colen
ascendente. La dispersién maxima, es decir la dispersién en

el cclon completo fue observada en un promedio de 7 horas
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post-activacidn. Las Figuras la-1c muestran la dispersién a
las 2, 6 y 12 horas post-activacién.

La dispersién de la formulacién A se supone que va
a ser la T"situacidén del mejor caso", porque es la
dispersién de un compuesto relativamente hidrofilico (*lin-
DTPA) formulado en una solucién acuosa en un medio ambiente
acuoso (colon) y por consiguiente se asemejard a la
dispersién del compuesto relativamente hidrofilico de HAL
HCl formulado en una solucién acuosa en un medio ambiente
acuosc {el colon).

Grupo de tratamiento 1:

Un grupc de 4 sujetos recibié el tratamiento B, una
composicién de 100 mg de HAL HC1l en 200 mg de Miglyol® 812 y
160 mg de Gelucire® 44/14 radioetiquetado con no mas de 1 MBqg
Ml1h-pTPA (composicién B), suministrada por medio de 1la
cdpsula Enterion™ al ileon terminal/intestino ciego en donde
su contenido fue liberado. La céapsula Enterion™ fue
suministrada con un total de 500 ml de agua radioetiquetada

con no mas de 4 MBg de ™

Tc-DIPA. El agua etiquetada con *™Tc
fue ingerida en dos alicuotas de 250 ml; la primera alicuota
durante la administracién de la capsula y la segunda después
del vaciado gastrico de la capsula. La escintigrafia gamma se
llevd a cabo y se determiné la extensién de la dispersién de
la formulacién B a través del colon. A 1 hora post-
activacidn, la llegada al colon de la composicién ha ocurrido
solamente en 1 sujeto. La dispersién maxima, es decir la
dispersién en el colon completo fue observada en un promedio
de 10 horas post-activacién. Se encontrd que la dispersién de

la composicidén B fue semejante a aquella de la formulacién A,

es decir tan buena como la dispersién del agua, véanse las
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Figuras 2a-2c¢, que muestran la dispersién a las 2, 6 y 12
horas post-activacién.

Grupe de tratamiento 2:

Un grupo de 6 sujetos recibid el tratamiento C, una
composicién de 100 mg de HAL HCl en 200 mg de Miglyol® 812 y
100 mg de Gelucire® 44/14 radicetiquetado con no mas de 1 MBg
"In-DTPA (composicién C), suministrada por medio de una
capsula entero-recubierta como se describidé en el Ejemplo 1.
La capsula entero-recubierta fue suministrada con un total de
500 ml de agua radiocetiquetada con no mas de 4 MBq de ?*Tc-
DTPA. El agua etiquetada con **c fue ingerida en 2 alicuotas
de 250 ml; la primera alicuota durante la administracién de
la capsula y la segunda después del vaciado géstrico de 1la
capsula. La escintigrafia gamma se 1llevdé a cabo y se
determiné la extensidén de la dispersidn de la formulacién C a
través del colon. Se encontrd gque la dispersidén de 1la
composicién C fue semejante a aquella de la formulacidn A, es
decir tan buena como la dispersién del agua, véanse las
Figuras 3a-3c, gue muestran la dispersién a las 2, 6 y 12

horas post-liberacién.

64
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REIVINDICACIONES

1. Un producto farmacéutico sélido para su uso en
el diagndéstico fotodindmico del <céncer, 1las afecciones
precancerosas y las afecciones no cancerosas en el tracto
gastrointestinal inferior, caracterizado porque comprende:

a) un ingrediente activo seleccionado de 5-ALA, un
precursor de 5-ALA o un derivado de 5-ALA y las sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables;

b) uno o mas triglicéridos; y

C} uno o mas emulsionadores.

2. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con la reivindicacidén 1, caracterizado porque el ingrediente
activo es un derivado de 5-ALA, preferentemente un éster de
5-ALA o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el
ingrediente activo es un compuesto de la férmula I o una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable

R22N—CH2C6CH2—CH2CO—OR1 (I)
en donde
R' representa un grupo algquiloc substituido o no substituido;
Y
R° cada uno representan independientemente un &atomo de

hidrdégeno o un grupo R.

4. El producto farmacéutico sdélido de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque uno o] mas triglicéridos son

triglicéridos de glicerol vy 3 A4cidos grasos de C3-Ca
idénticos o diferentes, més preferentemente 3 &acidos grasos

de C4-Ci;e¢ idénticos o diferentes, aun més preferentemente 3
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dcidos grasos de Cg-Cig idénticos o diferentes y aln mas
preferentemente 3 4cidos grasos de CgCy;» idénticos o
diferentes.

5. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque uno o) més triglicéridos son
triglicéridos sdélidos seleccionados de manteca de cacao,
sebo, grasa endurecida, - coco-glicéridos hidrogenados,
aceite de palma hidrogenado, triestearina, tripalmitina
y trimiristina o triglicéridos 1liquidos seleccionados
de tricaprilina, tricaproina, triheptanoina,
triglicéridos caprilicos/cépricos triglicéridos
caprilicos/capricos/linoleicos.

6. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque uno o mids emulsionadores son no iénicos.

7. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porqgque uno 0 mas emulsionadores son
emulsionadores no idénicos obtenidos de la reaccidén del
polietilenglicol y un aceite natural o hidrogenado.

8. El producto farmacéutico sdélido de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque ademds comprende:

d) opcionalmente uno o mé&s mucocadhesivos

e) opcionalmente uno 0 mis excipientes
farmacéuticamente aceptables diferentes de b), c¢c) y d);

£) opcionalmente uno o mads agentes mejoradores de
la penetracién;: y

g) opcionalmente unc o mas agentes quelantes.
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9. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con cualguiera de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado porque el producto es un supositorio o un
producto farmacéutico sélido oral que comprende unc o© méas
recubrimientos entéricos y que proporciona la liberacién
controlada por el pH del ingrediente activo a) en el
intervalo de pH 6.5 hasta pH 7.5.

10. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque estd libre de agqua.

11. Una composicién sélida, caracterizada porque
comprende

a} un ingrediente activo seleccionado de 5-ALA, un
precursor de 5-ALA o un derivado de 5-ALA y las sales de los
mismos farmacéuticamente aceptables;

b} uno o més triglicéridos; vy

c) uno o mds emulsionadores.

12. Las composiciones sbélidas de conformidad con
la reivindicacién 11, caracterizadas porque el ingrediente
activo es un derivado de 5-ALA, preferentemente un éster de
5-ALA o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, el uno
o mas triglicéridos son un triglicérido sélido seleccionado
de manteca de cacao, sebo, grasa endurecida, coco-glicéridos
hidrogenadbs, aceite de palma hidrogenadc, triestearina,
tripalmitina y trimiristina o un triglicérido 1liquido
seleccionado de los triglicéridos de glicerol y 3 A&cidos
grasos de (,;-Cp; idénticos o diferentes, mas preferentemente 3
dcidos grasos de (4-C;3 idénticos o diferentes, aln mas
preferentemente 3 4acidos grasos de Cg¢-Cig 1dénticos o

diferentes y aln mds preferentemente 3 Acidos grasos de Cg-Ci»

0
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idénticos o diferentes y uno o mas emulsionadores son un
emulsionador no idénico obtenido de la reaccién del
polietilenglicol y un aceite natural o hidrogenado.

13. La composicién sélida de conformidad con las
reivindicaciones 11 y 12, caracterizada porque se utiliza
como un medicamento.

14. La composicidén soélida de conformidad con las
reivindicaciones 11 y 12, caracterizada porque se utiliza en
el diagnéstico fotodindmico del cancer, de las afecciones
precancerosas y de las afecciones no cancerosas en el tracto
gastrointestinal inferior.

15. El producto farmacéutico sélido de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 10 o una composicién sbélida de
conformidad con las reivindicaciones 11 a 14 para su uso en
un método de diagndstico fotodindmico del cancer, las
afecciones precancerosas y no cancerosas en el tracto
gastrointestinal inferior, el método estd caracterizado
porgue comprende las etapas de:

{a) administrar a un sujeto, por ejemplo un animal
human o ne humano, un producto farmacéutico sélido de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 10 o una composiciédn
sélida de conformidad con las reivindicaciones 11 a 14;

{b) esperar un periodo de tiempo necesario para que
el ingrediente activo dentro del producto farmacéutico se
convierta en un fotosensibilizador y logre una concentracién
efectiva en el tejido en el sitio deseado en el tracto
gastrointestinal inferior:

(c) fotoactivar el fotosensibilizador; y

{d) detectar la fluorescencia a partir del

fotosensibilizador que indica las afecciones precancerosas y



Nnoe cancerosas.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a composiciones sélidas vy
a productos farmacéuticos soélideos para su uso en los métodos
de diagnéstico fotodindmico del céancer, las afecciones
precancercsas y no cancerosas en la parte inferior del
sistema gastrointestinal. Las composiciones farmacéuticas
sélidas y los productos farmacéuticos sélidos, comprenden un
ingrediente activo que es el Acido S5-aminolevulinico (5-ALA)
O un precursor o derivado de 5-ALA o las sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables. La invencién se refiere ademas
a métodos de diagnéstico fotodindmico del cancer, de
afecciones precancerosas y no  CcahCerosas del tracto
gastrointestinal inferior, en donde se utilizan las

composiciones farmacéuticas y 1los productos farmacéuticos

sdlides.



Fig. la



Fig.

b



Yo

lc

Fig.



Fig. 2a

Fig. 2b

M



Y

L

Fig.




6/06

i



10

15

20

25

30

WO 2010/142456 PCT/EP2010/003531

SOLID COMPOSITIONS COMPRISING 5-AMINOLEVULINIC ACID

This invention relates to solid compositions and solid pharmaceutical products for
use in methods of photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-
cancerous conditions in the lower part of the gastrointestinal system. The solid
pharmaceutical compositions and pharmaceutical products comprise an active
ingredient which is 5-aminolevulinic acid (5-ALA) or a precursor or derivative of 5-
ALA or pharmaceutically acceptable salts thereof. The invention relates further to
methods of photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous
conditions of the lower gastrointestinal tract, wherein the solid pharmaceutical

compositions and pharmaceutical products are used.

Photodynamic diagnosis (PDD) is a relatively new technique for the diagnosis of
pre-cancerous lesions, cancer and non-cancerous diseases. PDD involves the
administration of a photosensitiser or a precursor thereof to an area of interest. The
photosensitiser or precursor thereof is taken up into the cells, where a precursor of a
photosensitiser is converted into a photosensitiser. Upon exposure of the area of
interest to light, the photosensitiser is excited and displays in response a
fluorescence which is detected. The photosensitiser accumulates preferentially in
metabolically active tissue, such as inflamed or neoplastic tissue; hence such tissue
can be distinguished from healthy tissue. The mechanisms are still not fully
understood, but studies suggest that accumulation is not due to selective uptake by
cancerous cells. Rather, there are similar levels of uptake in all cell types, but the
processes of conversion and elimination are different in metabolically active cells,
such as neoplastic tissue, leading to a concentration gradient between e.g.

inflamed/neoplastic and normal tissue.

Several photosensitisers and precursors of photosensitisers are known and described
in the literature. 5-aminolevulinic acid (5-ALA) and certain denivatives thereof, e.g.
5-ALA esters, are precursors of photosensitisers and once taken up into cells, are
converted to protoporphyrins, such as protoporphyrin IX (PpIX). Currently, one
pharmaceutical product, Hexvix® developed by Photocure ASA (Oslo, Norway),

©
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which comprises 5-ALA hexyl ester, is in clinical use for PDD of bladder cancer
and pre-cancerous lesions. In the PDD procedure, Hexvix is installed into the
bladder in form of an aqueous solution which is freshly prepared on site from a
lyophilized power of the 5-ALA hexyl ester and a dissolution medium. This is due
to the limited stability of 5-ALA and 5-ALA esters in aqueous media which limits

the shelf life of water-containing pharmaceutical products in which they are present.

A number of different strategies have been adopted to try to overcome this problem.
For instance, Metvix® by Galderma S.A, an oil-in-water emulsion (cream) for the
photodynamic treatment of actinic keratosis and basal cell carcinoma, is stored in
cold conditions. Levulan Kerastick® developed by DUSA Pharmaceuticals, a
product for the photodynamic treatment of skin diseases which contains 5-ALA, is
sold as a 2-compartment system comprising one compartment with freeze-dried 5-
ALA and a solution of 5-ALA is prepared from the 2-compartment system

immediately before application.

These approaches, however, have disadvantages. For example, it is not always
convenient to transport and store medicines in cold conditions. Moreover it is also
generally preferable to provide pharmaceutical compositions in a ready-to-use form
as this is most convenient for medical practitioners and staff. Provision of ready-to-
use forms alsc enables the compositions to be prepared with a reliable and accurate
concentration. This is particularly important in the treatment and diagnosis of the
majority of diseases including cancer where it can be critical that the correct and

cfficient dosage of therapeutic or diagnostic is administered.

US 2003/125388 describes an altemative approach to ‘providc stable 5-ALA
formulations wherein 5-ALA or a derivative thereof is dissolved or dispersed in a
non-aqueous liquid having a dielectric constant of less than 80 at 25 °C and wherein
said liquid stabilizes 5-ALA or a derivative thereof. It is hypothesized that the use of
the non-aqueous liquid facilitates formation of the enol form of 5-ALA that then
prevents its degradation. No stability data are shown though. Examples of suitable
non-aqueous liquids mentioned in US 2003/125388 include glycerol and its mono-,

%\
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di- and triesters with C,-Cy carboxylic acids, propylene glycol, alcohols, ethers,
esters, poly (alkylene glycols), phospholipids, DMSO, N-vinylpyrrolidone and N,N-
dimethyl acetamide. This composition may form part of a kit for therapeutic or
diagnostic use. The other part of the kit is a composition comprising water, In this
case the two parts of the kit are mixed prior to use. The approach in US
2003/125388 therefore suffers the same disadvantage as the Levulan Kerastick® in
that it is generally undesirable to provide pharmaceutics in a form that requires the
medical practitioner to formulate the pharmaceutical product that is actually

administered.

The lower part of the gastrointestinal tract, in particular the colon and rectum, may
be associated with a number of serious and life-threatening diseases like colitis,
colorectal cancer, Crohn's disease, irritable bowel disease and various local
infections. Potentially the most serious of these is colorectal cancer. Current
diagnostic methods for colorectal cancer include monitoring of clinical symptoms
like blood in the stools, lower abdominal pain or weight loss, colonoscopy and X-
ray based imaging methods. The prognosis of patients with colorectal cancer
depends, as with most other cancer forms, on disease stage at the time of diagnosis
and especially on whether the patient has developed distant metastasis. There are
several therapeutic drugs in clinical use today for treating colorectal cancer,
however, current drugs have their clinical limitations and there remains a medical

need for further therapeutic regimes and alternative methods of early diagnosis.

B. Mayinger et al. in Endoscopy 40, 106-109, 2008 describe a clinical study on
detection of pre-malignant conditions in the colon by fluorescence endoscopy using
enemas comprising 5-ALA hexyl ester dissolved in sterile phosphate buffered
saline. The authors show that the use of PDD detects 28% more polyps than when

using white light endoscopic imaging.

E. Endlicher et al. in Gastrointestinal Endoscopy 60(3), 449-454, 2004 have used 5-
ALA and various 5-ALA esters, i.e. methyl ester, benzy! ester and hexyl ester for the

detection of dysplastic lesions by fluorescence in chronic colitis rat models. The 5-
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ALA and 5-ALA ester derivatives were sterile solutions which were administered as
local probes. The sensitivity and specificity in these experiments was dependent on
the choice of ester. With 5-ALA hexyl ester, for example, the sensitivity was 60%
with a specificity of 51%.

The above-mentioned enemas and locally administered probes have several
disadvantages when used for the diagnosis of conditions in the lower part of the
gastrointestinal system. These relate to their shelf life stability and form of
administration. Both the local administration of the probes as well as the
administration of enemas requires the presence of health personnel such as nurses
and/or physicians during administration and, in case of the enema, also during
incubation. Further, the use of 5-ALA and 5-ALA ester as precursors in PDD
requires their conversion into a photosensitiser, i.e. protoporphyrins, which is not an
immediate process. Hence there is delay in form of an incubation period between the
administration of such a precursor and the light excitation and thus diagnosis. To
obtain best diagnostic results, the enema or locally administered probe should be in
contact with the colon walls during such an incubation pericd and it may not be

possible for some patients to keep an enema inside their colon for such a period.

Hence there is a need for altemative formulations of 5-ALA and 5-ALA esters and
thus pharmaceutical products comprising 5-ALA and 5-ALA ester for use in PDD of

the lower part of the gastrointestinal tract, in particular the colon and rectum.

In WO 2009/074811, we describe solid pharmaceutical products for use in PDD of
the lower part of the gastrointestinal tract, in particular the colon and rectum. Said
solid pharmaceutical products may be for oral administration or in the form of
suppositories. Oral solid pharmaceutical products may be in the form of capsules,
pellets, powders, tablets, granules, pills or mini-tablets said mini-tablets, powders,
granules or pellets may further be provided within a capsule or compressed into a
tablet.

%5
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We have now surprisingly found new and alternative solid formulations comprising
5-ALA or a denivative thereof (e.g. an ALA ester) for use in PDD of the lower part

of the gastrointestinal tract, in particular the colon and rectum.

The new solid formulations have stability at room temperature, are — compared to
enema and local probes - easier to handle for the health personnel and provide more
convenience for the patients. They can further be readily delivered to the lower part
of the gastrointestinal system, especially to the lowest part of the small intestine, the
entire colon and rectum. Hence, they overcome the above-mentioned disadvantages
of the prior art and are capable of providing an effective concentration of 5-ALA or
derivatives thereof at the intended site, i.e. in the lower part of the gastrointestinal
tract and, which is important, may also provide a substantially homogenous (i.e.
uniform) distribution of 5-ALA or a derivative thereof {e.g. an ALA ester) at said
intended site.

Thus, viewed from a first aspect, the invention provides a solid pharmaceutical

product for use in the photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-

cancerous conditions in the lower gastrointestinal tract comprising

a) an active ingredient selected from 5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
derivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof:

b) one or more triglycerides; and

<) one or more emuisifiers.

The term "solid" refers to the physical state of the pharmaceutical product, i.e. as
being a solid, rather than a liquid or gas. Liquids, dispersions and solutions are
therefore not encompassed by this term. Further, semi-solids such as gels, ointments,
pastes and creams are neither encompassed by this term. Representative examples of
solid phammaceutical products that are encompassed by the invention include

capsules, tablets, pellets, granules, powder and suppositories.

The term "pharmaceutical product” refers to the entity that is actually administered

to a subject, e.g. a human or non-human animal.
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The term “pre-cancerous condition” denotes a disease, syndrome, or finding that, if
left untreated, may lead to cancer. It is a generalized state associated with a
significantly increased risk of cancer. A pre-cancerous condition may for instance
manifest itself by extensive/abnormal proliferation of cells, e.g. hyperplasia and

neoplasia.

The term “non-cancerous conditions” include disease conditions like colitis, Crohn's
disease, irritable bowel disease and other viral, bacterial or fungal infections or

inflammation located in the lower gastrointestinal tract.

The term “active ingredient” denotes 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts
thereof, precursors of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof and
derivatives of 5S-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof.

The term “5-ALA” denotes 5-aminolevulinic acid, i.e. 5-amino-4-oxo-pentanoic

acid.

The term ‘“precursor of S-ALA" denotes compounds which are converted
metabolically to 5-ALA and are thus essentially equivalent thereto. Thus the term
"precursor of 5-ALA" covers biological precursors for protoporphyrin in the

metabolic pathway for haem biosynthesis.

The term "derivative of 5-ALA" includes chemically modified 5-ALA, for example

esters.

The term “pharmaceutically acceptable salt” denotes a salt that is suitable for being
used in the solid pharmaceutical product and which fulfils the requirements related
to for instance safety, bioavailability and tolerability (see for instance P. H. Stahl et
al. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts, Publisher Helvetica Chimica Acta,
Zurich, 2002)
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The pharmaceutical products of the invention are solid when administered to a
subject, e.g. a human or non-human animal. Preferred solid pharmaceutical products
of the invention are solid at a temperature of at least 18 °C, more preferably at a

temperature of at least 25 °C, still more preferably at a temperature of at least 30 °C.

If the solid pharmaceutical product is not in the form of a suppository, such solid
pharmaceutical products of the invention are most preferably solid at a temperature
of at least 40 °C.

If the solid pharmaceutical product is in the form of a suppository, such solid
pharmaceutical products of the invention are most preferably solid at room
temperature and will melt/dissolve at body temperature of the subject, i.e. human or

non-human animal to whom it is administered to.

In a preferred embodiment, the solid pharmaceutical products according to the
invention are for use in photodynamic diagnosis of cancer and pre-cancerous

conditions in the lower gastrointestinal tract, preferably in the colon and rectum.

The use of 5-ALA and derivatives thereof, e.g. 5-ALA esters in PDT and PDD is
well known in the scientific and patent literature, see, for example, WO 96/28412,
WO 2006/051269, WO 2005/092838, WO 03/011265, WO 02/09690, WO
02/10120, WO 2003/041673 and US 6,034,267, the contents of which are
incorporated herein by reference. All such derivatives of 5-ALA and their
pharmaceutically acceptable salts are suitable for use in the methods herein

described.

The synthesis of 5-ALA is known in the art. Further, 5-ALA and pharmaceuticaily
acceptable salts thereof are commercially available, for instance from Sigma
Aldrich.

The S-ALA derivatives useful in accordance with the invention may be any

derivative of 5-ALA capable of forming protoporphyrins, e.g. PpIX or PpIX

o
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derivatives in vivo. Typically, such derivatives will be a precursor of PpIX or of a
PpIX derivative, e.g. a PpIX ester in the biosynthetic pathway for haem and which
are therefore capable of inducing an accumulation of PpIX following administration
in vivo. Suitable precursors of PpIX or PpIX derivatives include 5-ALA prodrugs
which might be able to form 5-ALA in vivo as an intermediate in the biosynthesis of
PpIX or which may be converted, e.g. enzymatically, to porphyrins without forming
5-ALA as an intermediate. 5-ALA esters and pharmaceutically acceptable salts
thereof are among the preferred compounds for use in the invention described

herein.

Esters of 5-ALA which are optionally N-substituted are preferred for use in the
invention. Those compounds in which the 5-amino group is unsubstituted, i.e. 5-
ALA esters, are particularly preferred. Such compounds are generally known and
described in the literature; see, for example, WO 96/28412 and WO 02/16120 to

Photocure ASA, the contents of which are incorporated herein by reference.

Esters of 5-ALA with substituted or unsubstituted alkanols, i.e. alkyl esters and
substituted alkyl esters, and pharmaceutically acceptable salts thereof, are especially
preferred derivatives of 5-ALA for use in the invention. Examples of such
compounds include those of general formula I and pharmaceutically acceptable salts

thereof:
R%N-CH,COCH,-CH,CO-OR! 1)

wherein
R' represents a substituted or unsubstituted alkyl group; and
R? each independently represents a hydrogen atom or a group R'

As used herein, the term "“alkyl”, unless stated otherwise, includes any long or short
chain, cyclic, straight-chained or branched saturated or unsaturated aliphatic
hydrocarbon group. Unsaturated alkyl groups may be mono- or polyunsaturated and
include both alkenyl and alkynyl groups. Unless stated otherwise, such alkyl groups



10

15

20

25

30

WO 2010/142456 PCT/EP2016/003531

may contain up to 40 carbon atoms. However, alkyl groups containing up to 30
carbon atoms, preferably up to 10, particularly preferably up to 8, especially

preferably up to 6 carbon atoms are preferred.

In compounds of formula I, the R' groups are substituted or unsubstituted alkyl
groups. If R' is a substituted alkyl group, one or more substituents are either
attached to the alkyl group and/or interrupt the alkyl group. Suitable substituents that
are attached to the alkyl group are those selected from hydroxy, alkoxy, acyloxy,
alkoxycarbonyloxy, amino, aryl, nitro, oxo, fluoro, -SR3, -NR’z and -PR"‘;,, wherein
R} is a hydrogen atom or a Ci¢ alkyl group. Suitable substituents that interrupt the
alkyl group are those selected from -O-, -NR3-, -S- or -PR3.

In a preferred embodiment, R' is an alkyl group substituted with one or more aryl
substituents, i.e. aryl groups, preferably substituted with one aryl group.

As used herein, the term "aryl group” denotes an aromatic group which may or may
not contain hetercatoms like nitrogen, oxygen or sulfur. Aryl groups which do not
contain heteroatoms are preferred. Preferred aryl groups comprise up to 20 carbon
atoms, more preferably up to 12 carbon atoms, for example, 10 or 6 carbon atoms.
Preferred embodiments of aryl groups are phenyl and naphthyl, especially phenyl.
Further, the aryl group may optionally be substituted by one or more, more
preferably one or two, substituents. Preferably, the aryl group is substituted at the
meta or para position, most preferably the para position. Suitable substituents
mclude halo alkyl, e.g. trifluoromethyl, alkoxy, preferably alkoxy groups containing
1 to 6 carbon atoms, halo, e.g. iodo, bromo, chloro or fluoro, preferably chloro and
fluoro, nitro and C, ¢ alkyl, preferably C,4 alkyl. Preferred C,.¢ alkyl groups include
methyl, isopropyl and t-butyl, particularly methyl. Particularly preferred aryl
substituents are chloro and nitro. However, still more preferably the aryl group is
unsubstituted.

Preferred such aryl substituted R' groups are benzyl, 4-isopropylbenzyl, 4-
methylbenzyl,  2-methylbenzyl,  3-methylbenzyl,  4-[t-butyl]benzyl, 4-
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[trifluoromethyl]benzyl, 4-methoxybenzyl, 3,4-[di-chloro)benzyl, 4-chlorobenzyl, 4-
fluorobenzyl, 2-fluorobenzyl, 3-fluorobenzyl, 2,3,4,56-pentafluorobenzyl, 3-
nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, 2-phenylethyl, 4-phenylbutyl, 3-pyridinyl-methyl, 4-
diphenyl-methyl and benzyl-5-[(1-acetyloxyethoxy)-carbonyl]. More preferred such
R1 groups are benzyl, 4-isopropylbenzyl, 4-methylbenzyl 4-nitrobenzyl and 4-
chlorobenzyl. Most preferred is benzyl.

If R' is a substituted alkyl group, one or more oxo substituents are preferred.
Preferably, such groups are straight-chained Cy. (> alkyl groups which are substituted
by one or more oxo groups, preferably by one to five oxo groups. The oxo groups
are preferably present in the substituted alkyl group in an alternating order, i.e.
resulting in short polyethylene glycol substituents. Preferred examples of such

groups include 3,6-dioxa-1-octyl and 3,6,9-trioxa-1-decyl.

If R' is an unsubstituted alkyl group, R' groups that are saturated straight-chained or
branched alkyl groups are preferred. If R is a saturated straight-chained alky] group,
C\.10 straight-chained alkyl group are preferred. Representative examples of suitable
straight-chained alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-
hexyl and n-octyl. Particularly preferred are C,. straight-chained alkyl group, most
particularly preferred are methyl and n-hexyl. If R' is a saturated branched alkyl
group, such branched alkyl groups preferably consist of a stem of 4 to 8, preferably
5 to 8 straight-chained carbon atoms and said stem is branched by one or more C,
alkyl groups, preferably C,.» alkyl groups. Examples of such saturated branched
alky! groups include 2-methylpentyl, 4-methylpentyl, 1-ethylbutyl and 3,3-dimethyl-
1-butyl.

In compounds of formula I, each R? independently represents a hydrogen atom or a
group R'. Particularly preferred for use in the invention are those compounds of
formula I in which at least one R® represents a hydrogen atom. In especially

preferred compounds each R? represents a hydrogen atom.

£
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Preferably, compounds of formula I and pharmaceutically acceptable salts thereof
are used in the solid pharmaceutical product of the invention, wherein R® is methyl
or hexyl, more preferably n-hexyl and both R? represent hydrogen, i.e. 5-ALA
methyl ester, 5-ALA hexyl ester and pharmaceutically acceptable salts thereof,
preferably the HCI salts. The preferred compound for use in the solid pharmaceutical
product of the invention is 5-ALA hexyl ester and pharmaceutically acceptable salts

thereof, preferably the HCI salt or sulfonic acid salts or sulfonic acid derivative salts.

5-ALA esters and pharmaceutically acceptable salts thereof for use in the invention
may be prepared by any conventional procedure available in the art, e.g. as
described in WO 96/28412 and WO 02/10120. Briefly, 5-ALA esters may be
prepared by reaction of S-ALA with the appropriate alcohol in the presence of a
catalyst, e.g. an acid. Pharmaceutically acceptable salts of 5-ALA esters may be
prepared as described before by reaction of a pharmaceutically acceptable 5-ALA
salt, e.g. 5-ALA hydrochloride with the appropriate alcohol. Alternatively
compounds for use in the invention like 5-ALA methyl ester or 5-ALA hexyl ester

may be available commercially, e.g. from Photocure ASA, Norway.

The 5-ALA esters for use in the invention may be in the form of a free amine, e.g. -
NH,, -NHR? or -NR?R? or preferably in the form of a pharmaceutically acceptable
salt. Such salts preferably are acid addition salts with pharmaceutically acceptable
organic or inorganic acids. Suitable acids include, for example, hydrochloric, nitric,
hydrobromic, phosphoric, sulfuric, sulfonic and sulfonic acid derivatives, the latter
are described in W(Q2005/092838 to Photocure ASA, the entire contents of which
are incorporated herein by reference. A preferred acid is hydrochloride acid, HCl,
sulfonic acid and sulfonic acid derivatives. Procedures for salt formation are

conventional in the art.

Thus, a preferred embodiment of the invention is a solid pharmaceutical product for
use in the photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous

conditions in the lower gastrointestinal tract comprising

90
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a) a derivative of 5-ALA or a pharmaceutically salt thereof, preferably a 5-ALA
ester or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
b) one or more triglycerides; and

<) one or more emulsifiers.

In a preferred embodiment, said 5-ALA ester is a compound of formula (I) or an
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R' represents an unsubstituted
alkyl group, preferably an unsubstituted saturated straight-chained or branched alkyl
group, more preferably an unsubstituted saturated straight-chained C,.19 alkyl group.
More preferably, said 5-ALA ester is S-ALA hexyl ester and in a further preferred
embodiment, said pharmaceutically acceptabie salt of 5-ALA hexyl ester is the HCI
salt or a sulfonic acid salt or sulfonic acid derivative salt, such as mesylate, tosylate

or napsylate.

The compounds hereinbefore described may be used for the manufacture of the solid
pharmaceutical product according to the invention in any conventional manner. The
desired concentration of 5-ALA or derivative of 5-ALA or precursor of 5-ALA in
the pharmaceutical products of the invention will vary depending on several factors
including the nature of the compound, the nature and form of the product in which
this is presented, the intended mode of administration and the subject, i.e. the human
or non-human animal, 1o be treated. Generally, however, the concentration of 5-
ALA or derivative of 5-ALA or precursor of 5-ALA or pharmaceutically acceptable
salts thereof is conveniently in the range 1 to 50%, preferably 1 to 40%, e.g. 2 to
35%, more preferably 5 to 30% by weight of the total weight of the sum of
ingredients a) plus b) plus ).

The solid pharmaceutical products according to the invention comprise one or more
triglycerides, i.e. triacylglycerols. The triglyceride is comprised of one molecule
glycerol and 3 fatty acid molecules. The 3 faity acids may be identical or different
fatty acids.

A\
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The triglycerides may be solid or liquid at room temperature, i.e. at temperatures of
about 18 °C to about 25 °C. Solid triglycerides are commonly denoted fat, while
liquid triglycerides are commonly denoted oil. If solid triglycerides are used, said
solid triglycerides have preferably a melting point of below or at the body
temperature of the human or non-human animal the solid pharmaceutical product is
administered to. In a preferred embodiment the solid pharmaceutical product is
administered to a hurnan and the melting point of a solid triglyceride comprised in

said pharmaceutical product is between about 26 °C and 37 °C.

The triglycerides may be synthetic, semi-synthetic or of animal and/or vegetable
origin. The triglycerides may be pure/isolated triglycerides or a part of a mixture,
such as a mixture of triglycerides, monoglycerides and/or diglycerides and/or free
fatty acids and/or unsaponifiable lipids. Such mixtures are typically found edible oils
of animal and/or vegetable origin. If the triglycerides are part of a mixture, they
preferably constitute the major part of said mixture. In the following, such mixtures

are also denoted “tniglycerides”.

Since the triglycerides are used in the pharmaceutical product according to the
invention, which will be used in a human or non-human animal, they need to be of
pharmaceutical grade and fulfill the requirements and standards of such products

with regard to physiological acceptance, tolerability and safety.

Further, the triglycerides should be inert compounds, i.e. compounds which do not
react with the active ingredient a) or which do not promote degradation of the active

ingredient.

The term “one or more triglycerides” means that the solid pharmaceutical product
according to the invention contains one triglyceride or several different triglycerides.
By way of example, the solid pharmaceutical product may contain tricaprylin
(caprylic acid triglyceride) or tricaprylin and caprylic/capric triglyceride. Further, by

way of example the solid pharmaceutical product may contain soybean oil, which is

K
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a mixture of triglycerides of alpha-linolenic acid, linoleic acid, oleic acid, stearic

acid and palmitic acid.

Preferred triglycerides are selected from edible oils of animal and/or vegetable
origin and/or fractions thereof, such as soybean oil, palm oil, palm kemel oil, com
oil, olive oil, almond oil, safflower oil, peanut oil, coconut oil, sunflower oil, castor
oil, pine oil, jojoba ail, cocoa butter, and palm olein, Further examples of preferred
triglycerides are illipe butter, shea butter, cocoa butter, kokum butter, sal butter and
other natural oils or fractions thereof. Other examples of preferred triglycerides
include hydrogenated or partially hydrogenated triglycerides selected from partially
or fully hydrogenated soybean oil, rapeseed oil, cottonseed oil, sunflower oil,
coconut oil and fractions thereof. The triglycerides may also be synthetic or semi-

synthetic triglycerides, such as medium-chain triglycerides (MCT).

In a preferred embodiment, the triglyceride is a triglyceride of glycerol and 3
identical or different C;-Cy, fatty acids, more preferably 3 identical or different C,-
Cys fatty acids, even more preferably 3 identical or different C¢-C)g fatty acids and
most preferably 3 identical or different C4-C); fatty acids. In a more preferred
embodiment, the triglyceride is a triglyceride of glycerol and 3 identical C;-Cy; fatty
acids, more preferably 3 identical Cs-Cj5 fatty acids, even more preferably 3

identical C¢-Cig fatty acids and most preferably 3 identical Cg-Cy; fatty acids.

Most preferred solid triglycerides are cocoa butter, tallow, hard fat, hydrogenated
coco-glycerides, hydrogenated palm oil, tristearin, tripalmitin and trimyristin. Such
solid triglycerides are especially preferred if the solid pharmaceutical product is a
suppository. For suppositories, hydrogenated coco-glycerides, optionally mixed with
glyceryl ricinoleate, e.g. those marketed under the name “Witepsolw" and “Massa
Estarinum®” are preferred, more preferably those hydrogenated coco-glycerides
with a Jow hydroxyl value and a melting point between 31 °C and 38 °C, i.e.

Witepsol H 32, Witepsol H 35, Witepsol H 37 and Massa Estarinum® 299.

4>
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Most preferred liquid triglycerides are tricaprylin, tricaproin, triheptanoin,
caprylic/capric triglyceride, caprylic/capric/linoleic triglyceride and
caprylic/capric/succinic triglyceride, some of these liquid triglycerides are marketed
under the name “Miglyol®”, eg. with Miglyol 812 being caprylic/capric
triglycende, Miglyol 818 being caprylic/capric/linoleic triglyceride and Miglyol 808
being tricaprylin. A manufacturer or such triglycerides is for instance Sasol, Witten,

Germany.

Generally, the amount of triglyceride in the pharmaceutical product of the invention
is 50 to 90%, more preferably 60 to 80% by weight of the total weight of the sum of
ingredients a) plus b) plus ¢).

The triglycerides used in the invention may be prepared using standard processes
and procedures well-known in the art, and are generally commercially available

from various manufacturers such like Sasol, Croda, Cognis, Gattefossé and others.

The solid pharmaceutical products according to the invention comprise one or more

emulsifiers.

An emulsifier, also known as a surfactant, surface active material or emulgent, is a
substance which stabilizes an emulsion. A wide variety of emulsifiers are used to

prepare emulsions which can be used in a pharmaceutical product.

The term “one or more emulsifier” means that the solid pharmaceutical product

according to the invention contains one emulsificr or several different emulsifiers.

The emulsifier used in the solid pharmaceutical product of the invention may be
solid or liquid at room temperature, i.e. at temperatures of about 18 °C to about 25
°C.

In a preferred embodiment, emulsifiers are non-ionic emulsifiers.

7
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Preferred non-ionic emulsifiers are selected from the group of short chain partial
glycerides, i.e. esters of glycerol with short chain fatty acids, whereby only a part of
the existing hydroxyl groups are esterified, i.e. mono- or diglycerides or mixtures of
mono- and diglycerides. Preferred partial glycerides are mono- or diglycetides or

mixtures of mono- and diglycerides of C¢-Cq fatty acids.

Yet other preferred non-ionic emulsifiers are esters of glycerol with fatty acids and
alpha-hydroxy acids, for instance glyceryl stearate citrate, glyceryl
citrate/lactate/oleate/linoleate,  glyceryl cocoate/citrate/lactate and  glyceryl
isostearate.

Yet other preferred non-ionic emulsifiers are fatty alcohols and/or ethoxylated fatty

alcohols like cetostearyl alcohol or cetomacrogol.

Yet other preferred non-ionic emulsifiers are ethoxylated fatty acids, like
ethoxylated castor oil.

Yet other preferred non-ionic emulsifiers are non-ethoxylated and ethoxylated esters
of sorbitan and fatty acids, sold under the name “Span” and “Tween”, i.e.
polysorbates, preferably (polyoxyethylene) sorbitan monolaurate, (polyoxyethylene)
sorbitan monopalmitate, (polyoxyethylene) sorbitan monostearate,
(polyoxyethylene) sorbitan monooleate, (polyoxyethylene) sorbitan tristearate or
(polyoxyethylene) sorbitan trioleate.

Yet other preferred non-ionic emulsifiers are lecithins, e. g. egg yolk lecithin or
soybean lecithin or phospholipids derived from lecithin, preferably
phosphatidylcholine.

Yet other preferred non-ionic emulsifiers are polyethylene glycol based compounds
like polyethylene glycol 400 monostearate.
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Yet other preferred non-ionic emulsifiers are ethoxylated glycerides, like
ethoxylated caprylocaproyl glyceride or products obtained from the reaction of
polyethylene glycol and natural or hydrogenated oils, such as palm kemel oil,
hydrogenated palm kernel oil, castor oil, hydrogenated castor oil, almond oil, apricot

kemel oil and the like.

These latter non-ionic emulsifiers are more preferred and preferred examples are
lauroyl macrogol-32 glyceride, Gelucire® 44/14 (Gattefossé); stearoyl macrogol
glyceride, Gelucire® 50/13 (Gattefossé); PEG-50 castor oil, Emalex C-50 (Nihon
Emulsion); Eumulgin® HRE 40 (Cognis); PEG-45 hydrogenated castor oil, PEG-8
caprylic/capric glycerides, Labrasol® (Gattefossé); either alone or in a mixture with
other emulsifiers. In a preferred embodiment, several Gelucires are mixed such as
instance Gelucire® 44/14 with Gelucire® 50/02 (saturated polyglycolized
glycerides), or Gelucire® 33/01 (glycerol esters of C8-C18 saturated fatty acids).

Yet other more preferred non-ionic emulsifiers are poloxamers, i.e. triblock
copolymers composed of a central hydrophobic chain of polyoxypropylene flanked
by two hydrophilic chains of polyoxyethylene. Poloxamers are also known by the
trade name Pluronics®. Most preferred poloxamers are those which are liquid and
have a pH below 7, preferably below 6 such as Pluronic® 143, HLB 7-12 and
Pluronic® 144, HLB 12-18, either alone or in a mixture with other emulsifiers,

preferably other poloxamers such as Pluronic® F68.

If the active ingredient a)} is a C;-Cyq alkyl ester of 5-ALA or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, preferably non-ionic emulsifiers with high hydrophilic-
lipophilic balance values (HLB values) are used, even more preferably with a HLB
value of at least 7, preferably with a HLB value of at least 12, more preferably with
an HLB value of about 12 — 18. If more than one emulsifier is used, it is also
possible to use an emulsifier with an HLB value below 7 or above 18, provided that
the resulting mixture of emulsifiers has a HLB value of at least 7 and preferably a
HLB value of about 12-18.
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Generally, the emulsifier is present in the solid pharmaceutical product in an amount
necessary to promote uniform distribution of the pharmaceutical product at the site
of use, e.g. in the colon and rectum. Suitably, amount of the emulsifier is chosen in
view of the amount of triglycerides. Preferably, the emulsifier is present in the
pharmaceutical product of the invention, in an amount of about 0.5 to 50%,
preferably 1 to 35%, more preferably 2 to 30% by weight of the total weight of the

solid pharmaceutical product,

The emulsifiers used in the invention may be prepared using standard processes and
procedures well-known in the art, although many are available commercially from
various manufacturers such like Sasol, Croda, Cognis, Gattefossé, American
Lecithin Company, BASF, Cytec and others.

The solid pharmaceutical product further comprises
d) optionally one or more mucoadhesives
¢) optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients other than b),
and c);
f) optionally one or more surface penetration agents; and

g) optionally one or more chelating agents.

The solid pharmaceutical product according to the invention optionally comprises
one or more mucoadhesives, i.e. one mucoadhesive or several different

mucoadhesives.

The term “mucoadhesive” denotes a compound which exhibits an affinity for a
mucosa surface, i.e. adhere to that surface through the formation of bonds which are
generally non-covalent in nature, whether binding occurs through interaction with
the mucous and/or the underlying cells. In the context of the invention, the mucosa
surface is a mucosa surface of the lower gastroinfestinal tract, in particular the

mucosa of the colon and the rectum.

A
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The mucoadhesive which is optionally present in the solid pharmaceutical product
of the invention is preferably a mucoadhesive that is not degraded or metabolized by
bacterial and non-bacterial enzymes present in the lower gastrointestinal tract, in

particular in the colon and the rectum.

Mucoadhesives which may be used in the solid pharmaceutical products of the
invention may be natural or synthetic compounds, polyanionic, polycationic or
neutral, water-soluble or water-insoluble, but are preferably large, e. g having a
molecular weight of 500 kDa to 3000 kDa, e. g. 1000 kDa to 2000 kDa, water-
insoluble cross-linked, e. g. containing 0.05 % to 2 % cross-linker by weight of the
total polymer, prior to any hydration, water-swellable polymers capable of forming
hydrogen bonds. Preferably such mucoadhesive compounds have a mucoadhesive
force greater than 100, especially preferably greater than 120, particularly greater
than 150, expressed as a percent relative to a standard in vitro, as assessed according
to the method of Smart et al., 1984, J. Pharm. Pharmacol., 36, pp 295-299.

Preferred mucoadhesives are selected from polysaccharides, preferably dextran,
pectin, amylopectin or agar; gums, preferably guar gum or locust bean gum; saits of
alginic acid, preferably sodium alginate or magnesium alginate; poly(acrylic acid)
and crosslinked or non-crosslinked copolymers of poly(acrylic acid) and derivatives

of poly(acrylic acid) such as salts and esters like for instance carbomer (carbopol).

When present, the mucoadhesives may conveniently be provided in a concentration
range of 0.05 to 50%, preferably 0.1 to 25%, e.g. 0.2 to 10% by weight of the total

Weight of the solid pharmaceutical product according to the invention.

The solid pharmaceutical product according to the invention optionally comprises
one or more pharmaceutically acceptable excipients which are different from the
excipients b), ¢) and the optional excipient d). Such optional one or more
pharmaceutically acceptable cxcipients may be selected from the group of
antiadherents, fillers, binders, flavors, colors, odor enhancers, glidants, lubricants,

disintegrants, solvents or preservatives. The skilled man will be able to select
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suitable excipients based on, for example, the route of administration chosen.
Excipients that may be used in the pharmaceutical products herein described are
listed in various handbooks (e.g D.E. Bugay and W.P. Findlay (Eds)
Pharmaceutical excipients (Marcel Dekker, New York, 1999), E-M Hoepfner, A.
Reng and P.C. Schmidt (Eds) Fiedler Encyclopedia of Excipients for
Pharmaceuticals, Cosmetics and Related Areas (Edition Cantor, Munich, 2002) and
H.P. Fielder (Ed) Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete (Edition Cantor Aulendorf,1989)).

If the solid pharmaceutical product according to the invention optionally comprises
one or more pharmaceutically acceptable solvents, such solvents may be a free fatty
acid, a free fatty alcohol, an aqueous solution, e.g. a buffer, or water. However, it is
preferred that the solid pharmaceutical product according to the invention does not
contain any water, i.e. is water-free. By water-free, it is meant that no water is added
to the solid pharmaceutical product and that any measurable water content of the

product is due to water possibly contained in any of the ingredients a)-g).

The solid pharmaceutical product according to the invention optionally comprises
one or more surface penetration assisting agents. Such agents may have a beneficial
effect in enhancing the photosensitizing effect of 5-ALA, the derivative of 5-ALA or

the precursor of 5-ALA present in the pharmaceutical products of the invention.

Surface penetration assisting agents, especially dialkylsulphoxides such as
dimethylsulphoxide (DMSO) may therefore be included in the products. The surface
penetration assisting agent may be any of the skin penetration assisting agents
described in the pharmaceutical literature, e.g. chelators (e.g. EDTA), surfactants
(e.g. sodium dodecyl sulfate), non-surfactants, bile salts (sodium deoxycholate) and
fatty acids (e.g. oleic acid). Examples of appropriate surface penetration assisting
agents include isopropanol, 1-[2-(decylthio)ethyl]-azacyclopentan-2-one (HPE-101
available from Hisamitsu), DMSO and other dialkylsulphoxides, in particular n-
decylmethyl sulphoxide (NDMS), dimethylsulphacetamide, dimethylformamide
(DMFA), dimethylacetamide, isopropylmyristate, oleylalcohol and oleic acid,
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various pyrrolidone derivatives (Woodford et al., J. Toxicol. Cut. & Ocular
Toxicology, 1986, 5: 167-177) and Azone® (Stoughton et al, Drug Dpv. Ind.
Pharm. 1983, 9: 725-744) or mixtures thereof.

The use of glycols such as propylene glycol as surface penetration assisting agents is
not recommended since it may promote the degradation of the active ingredient a) in

the solid pharmaceutical product according to the invention.

The surface penctration assisting agent may conveniently be provided in a
concentration range of 0.2 to 50 % by weight of the total weight of the
pharmaceutical product in which it is present, e.g. about 0.5 to 5% by weight of the

total weight of the solid pharmaceutical product in which it is present.

The solid pharmaceutical product according to the invention optionally comprises
one or more chelating agents. Such agents may also have a beneficial effect in
enhancing the photosensitizing effect of 5-ALA, the derivative of 5-ALA or the

precursor of 5-ALA present in the pharmaceutical products of the invention.

Chelating agents may, for example, be included in order to enhance the
accumulation of PpIX since the chelation of iron by the chelating agent prevents its
incorporation into PpIX to form haem by the action of the enzyme ferrochelatase,
thereby leading to a build up of PpIX. The photosensitizing effect is therefore
enhanced.

Suitable chelating agents that may be included in the solid pharmaceutical product
aminopolycarboxylic acids, such as any of the chelants described in the literature for
metal detoxification or for the chelation of paramagnetic metal ions in magnetic
resonance imaging contrast agents. Particular mention may be made of EDTA,
CDTA (cyclohexane triamine tetraacetic acid), DTPA and DOTA and well known
derivatives and analogues thereof. EDTA and DTPA are particularly preferred.

Other suitable chelating agents are desferrioxamine and siderophores and they may
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be used alone or in conjunction with aminopolycarboxylic acid chelating agents
such as EDTA.

Some of the above-mentioned chelating agents do also exhibit surface penetration

assisting agent properties, e.g. EDTA.

Where present, the chelating agent may conveniently be used at a concentration of
0.01 to 12%, e.g. 0.1 to 10% by weight of the total weight of the solid

pharmaceutical product.

The solid pharmaceutical products according to the invention are either for oral or

rectal administration, preferably for oral administration.

For rectal administration (rectal insertion), the solid pharmaceutical product

according to the invention is preferably provided in form of a suppository.

Preferably, a solid pharmaceutical product according to the invention which is
provided in the form of a suppository (hereinafter denoted “suppository of the
invention™) comprises as one or more triglycerides b) one or more solid triglycerides
having a melting point of below or at the body temperature of the human or non-
human animal the suppository is administered to. In a preferred embodiment the
suppository is administered to a human and the melting point of said one or more
solid triglycerides is between about 26 °C and 37 °C. Preferred such solid
triglycerides are cocoa butter, tallow, hard fat, hydrogenated coco-glycerides, more
preferably hydrogenated coco-glycerides, e.g. those marketed under the name
“Witepsol®” and “Massa Estarinum®” (e.g. by Sasol), even more preferably those
hydrogenated coco-glycerides with a low hydroxyl value and a melting point
between 31 °C and 38 °C, i.e. Witepsol® H 32, Witepsol® H 35, Witepsol® H 37
and Massa Estarinum® 299. Solid triglycerides which have a melting point above
body temperature, e.g. hydrogenated palm oil, tristearin, tripalmitin or trimyristin,
may be used in a mixture with liquid or solid triglycerides, as long as the melting
point of said mixture is between about 26 °C and 37 °C.
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Preferably, a solid pharmaceutical product according to the invention which is
provided in the form of a suppository (hereinafter denoted “suppository of the
invention™) comprises as one or more emulsifiers lecithin, phosphatidylcholine,
poloxamers, ethoxylated fatty alcohols or products obtained from the reaction of

polyethylene glycol and natural or hydrogenated oils.

The suppository may be prepared by any conventional method, e.g. by direct
compression of the compounds a)-c) and optionally d)-h), by compression after
granulation or by molding, e.g. by melting the one or more solid triglycerides,
mixing them with the active ingredient, the one or more emulsifiers and optional
other compounds and pouring the mixture into a casting mould where it cools and

hardens.

If the solid pharmaceutical product is in the form of a suppository for rectal
administration, the active ingredient needs to be released from the suppository at or
slightly below body temperature of the subject, e.g. human or non-human animal,
the suppository is administered to. Thus, preferred solid pharmaceutical product
which are in the form of a suppository are solid at a temperature of below the body
temperature of the subject they are administered to, more they are solid at a
temperature of at least 30 °C and melt at temperatures above, ¢.g. in the range of 31
°C to about 42 °C. If the subject is a human, they preferably melt in the range of
about 31 °C to about 37 °C.

For oral administration, the solid pharmaceutical product according to the invention
is provided in conventional solid form, e.g. powder, granule, pellet, tablet or
capsule, whereby said capsules contain the ingredients a)-c) and optional ingredients
d)-g) in the form of powder, granules, peliets, mini-tablets or as a semi-solid or

liquid.

In one preferred embodiment, a solid pharmaceutical product according to the

invention which is provided in the form of a capsule comprises as one or more

v
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triglycerides b) one or more liquid trigiycerides, preferably selected from
triglycerides of glycerol and 3 identical or different C,-Cy; fatty acids, more
preferably 3 identical or different C4-C)3 fatty acids, even more preferably 3
identical or different C4-Cyg fatty acids and most preferably 3 identical or different
C¢-Ci2 fatty acids, more preferably tricaprylin, tricaproin, triheptanoin,
caprylic/capric triglycenide, caprylic/capric/linoleic triglyceride and most preferably
caprylic/capric triglyceride. To prepare the solid pharmaceutical product, i.e. to fill
the capsule, the one or more liquid triglycerides may be mixed with the active
ingredient, together with the one or more emulsifiers and optional other compounds
d)-g). Preferred emulsifiers are lecithins, phosphatidylcholine, ethoxylated
glycendes, polyoxyethylene sorbitan monooleate, dioctyl sodium sulfosuccinate,
sodium lauryl sulfate, poloxamers and products obtained from the reaction of

polyethylene glycol and natural or hydrogenated oils.

In another preferred embodiment, a solid pharmaceutical product according to the
invention which is provided in the form of a capsule comprises as one or more
triglycerides b) one or more solid triglycerides having a melting point of below or at
the body temperature of the human or non-human animal the capsule is administered
to. In a preferred embodiment the capsule is administered to a human and the
melting point of said one or more solid triglycerides is between about 26 °C and 37
°C. Preferred such solid triglycerides are cocoa butter, tallow, hard fat, hydrogenated
coco-glycerides, hydrogenated palm oil, tristearin, tripalmitin or trimyristin, more
preferably hydrogenated coco-glycerides optionally mixed with glyceryl ricinoleate,
e.g. those marketed under the name “Witepsol®” and “Massa Estarinum®”, even
more preferably those hydrogenated coco-glycerides with a low hydroxyl value and
a melting point between 31 °C and 38 °C, i.e. Witepsol® H 32, Witepsol® H 35,
Witepsol® H 37 and Massa Estarinum® 299. To prepare the solid pharmaceutical
product, i.e. to fill the capsule, the one or more solid triglycerides may be melted
and the active ingredient is mixed with the melted triglycerides, together with the
one or more emulsifiers and optional other compounds d)-g). Preferred emulsifiers
selected from lecithins, phosphatidylcholine, ethoxylated glycerides,

pelyoxyethylene sorbitan monooleate, dioctyl sodium sulfosuccinate, sodium lauryl
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sulfate, poloxamers and products obtained from the reaction of polyethylene glycol
and natural or hydrogenated oils.

In yet another preferred embodiment, a solid pharmaceutical product according to
the invention which is provided in the form of a capsule comprises several
triglycerides b) which are liquid and solid, e.g. one solid triglyceride and cne liquid
triglyceride. The solid triglycerides have a melting point of below or at the body
temperature of the human or non-human animal the capsule is administered to. In a
preferred embodiment the capsule is administered to a human and the melting point
of said solid triglycerides is between about 26 °C and 37 °C. Preferred liquid
triglycerides are selected from triglycerides of glycerol and 3 identical or different
C;-Cy, fatty acids, more preferably 3 identical or different C4-C); fatty acids, even
more preferably 3 identical or different C¢-C)3 faity acids and most preferably 3
identical or different C¢-C); fatty acids, more preferably tricaprylin, tricaproin,
triheptanoin, caprylic/capric triglyceride, caprylic/capric/linoleic triglyceride and
most preferably caprylic/capric triglyceride. Preferred solid triglycerides are cocoa
butter, tallow, hard fat, hydrogenated coco-glycerides, hydrogenated palm oil,
tristearin, tripalmitin or trimyristin, more preferably hydrogenated coco-glycerides
optionally mixed with glyceryl ricinoleate, e.g. those marketed under the name
“Witepsol®” and “Massa Estarinum®”, even more preferably those hydrogenated
coco-glycerides with a low hydroxyl value and a melting point between 31 °C and
38 °C, ie. Witepsol® H 32, Witepsol® H 35, Witepsol® H 37 and Massa
Estarinum® 299. To prepare the solid pharmaceutical product, i.e. to fill the capsule,
the one or more solid triglycerides may be melted and mixed with the one or more
liquid triglycerides, the active ingredient, the one or more emulsifiers and optional
other compounds d)-g). Preferred emulsifiers are selected from lecithins,
phosphatidyicholine, ethoxylated glycerides, polyoxyethylene sorbitan monooleate,
dioctyl sodium sulfosuccinate and sodium lauryl sulfate, poloxamers, products
obtained from the reaction of polyethylene glycol and natural or hydrogenated oils
and ethoxylated fatty alcohols.

R
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In a more preferred embodiment, a solid pharmaceutical product according to the
invention which is provided in the form of a capsule comprises liquid triglycerides
b) selected from triglycerides of glycerol and 3 identical or different C,-Cy, fatty
acids, more preferably 3 identical or different C4-Cig fatty acids, even more

preferably 3 identical or different C¢-Cyq fatty acids and most preferably 3 identical

-or different Cg-Cy2 fatty acids, more preferably tricaprylin, tricaproin, triheptanoin,

caprylic/capric triglyceride, caprylic/capric/linoleic triglyceride and most preferably
caprylic/capric triglyceride and a non-ionic emulsifier, the emulsifier being
preferably a poloxamer or a product obtained from the reaction of polyethylene
glycol and natural or hydrogenated oils, more preferably Pluronic® L43, Pluronic®
L44, lauroyl macrogol-32 glyceride, Gelucire® 44/14 (Gattefosse);, or stearoyl
macrogol glyceride, Gelucire® 50/13 (Gattefosse). To prepare the solid
pharmaceutical product, i.e. to fill the capsule, the one or more solid triglycerides
may be melted and mixed with the one or more liquid triglycerides, the active
ingredient, the one or more emulsifiers and optional other compounds d)-g).
Alternatively, the liquid triglyceride, emulsifier and optional other compounds d)-g)
may be formed to pellets, mini-tablets or granules, and excipients known in the art to
form such pellets, mini-tablets or granules may be added, such as viscosity
enhancers or fillers. The so-formed pellets, mini-tablets or granules are then filled

into a capsule.

If for oral administration, the solid pharmaceutical product according to the
invention is provided in the form of powder, granules, tablets, pellets, capsules or
mini-tablets, said products comprise as the one or more triglycerides solid and/or
liquid triglycerides. Tablets, powder, granules, pellets or mini-tablets may be
prepared by any conventional method. Preferably, tablets and mini-tablets are
prepared by direct compression of the compounds a) - ¢) and optionally d) - g) or by

compression after granulation.

Since the oral solid pharmaceutical product is for use in the photodynamic treatment
or diagnosis of cancer, pre-cancerons and non-cancerous conditions in the lower part

of the gastrointestinal system, the pharmaceutical product needs to reach the lower
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part of the gastrointestinal system intact, i.e. without the active ingredient being
released earlier. To achieve successful delivery to the lower gastrointestinal tract, the
active ingredient needs to be protected from absorption and /or the environment of
the upper gastrointestinal tract, e.g. stomach and upper small intestine and then be
released into the lower gastrointestinal tract, i.e. the lower end of the small intestine
and caecum. It is an advantage that the active ingredient is substantially
homogenously (i.e. uniformly) distributed to the whole lower gastrointestinal tract.
This requires release of the active ingredient into the lower gastrointestinal tract, i.e.
the lower end of the small intestine and caecum but also the distribution /spreading
of the active ingredient from the place of release to the more distal parts of the colon
and the rectum. This may be achieved by delayed release, i.e. the release of the
active ingredient starts at the lower end of the small intestine and caecum and is
delayed rather than abrupt, such that the pharmaceutical product can travel through
the colon with the active ingredient being released by and by. In another
embodiment, this may be achieved by using two or more oral solid pharmaceutical
products according to the invention with different release profiles or one oral solid
pharmaceutical product, e.g. a capsule, comprising e.g. mini-tablets, pellets or

granules with different release profiles.

There are various known methods and systems for oral colonic delivery of
pharmaceutical active ingredients which are based on that an oral pharmaceutical
product comprises one or more pharmaceutical excipients that provide for controlled
release of the active ingredient and/or by ceating the oral pharmaceutical product

with a coating that provides such a time controlled release.

Pressurc-controlled systems utilize the increase in pressure of the luminal contents
to effect release of the active ingredient. In one embodiment, the active ingredient is
dispersed in a melted solid triglyceride {suppository base) which will melt at body
temperature, together with one or more emulsifier and the mixture is cooled such
that a solid pharmaceutical product according to the invention is obtained. The solid
pharmaceutical product is coated with ethyl celiulose. After the product has been

swallowed, temperature of body is responsible for the suppository base to melt
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which increases the volume within the coating such that a balloon is formed of ethyl
cellulose filled with liquid. This balloon is capable of remaining intact in the small
intestine but will rupture when exposed to the more intense contractions and luminal

contents of higher viscosity encountered in the colon.

Time-controlled systems (pulsatile release systems) are based on the principle of
delaying the time of drug release until the system transits from mouth to colon
Pulsatile release systems are formulated to undergo a lag-time of predetermined span
of time of no release, followed by a rapid and complete release or a delayed release
of the loaded drugs(s). A lag-time of 5 hours is usually considered sufficient since
small intestine transit is about 3-4 hours, which is relatively constant and hardly
affected by the nature of formulation administered. In one embodiment, the oral
solid pharmaceutical product is coated with lipid barriers such as carnauba wax
and/or beeswax along with surfactants like polyoxyethylene sorbitan monooleate.
When the product comes in contact with aqueous medium the coat emulsifies or
erodes after the lag-time depending on the thickness of coat. The lag time of this
system is independent of the gastrointestinal motility, pH, enzyme and gastric
residence time. In another embodiment, the pharmaceutical product (liquid or solid)
is filled into an insoluble capsule body housing which is sealed with a plug of a
swellable hydrogel. Upon contact with gastrointestinal fluid the plug swells pushing
itself out of the capsule after the lag-time, which is controlied by the position and the
dimensions of the plug. The plug material may be made up of (i) swellable materials
coated with insoluble but permeable polymer, e.g. polymethacrylates; (ii) erodible
compressed polymer like HPMC, polyvinyl alcohol, polyethylene oxide; (i)
congealed melted polymer like glyceryl monooleate or enzymatically controlled
eradible polymer like pectin. In a preferred embodiment and to account for variable

gastric residence time the capsule is coated with an enteric coating.

Bactena responsive delivery is based on enzymatic activity of bacteria in the lower
gastrointestinal tract, especially in the colon, where the bacterial count is
approximately 10 millien times higher than that in the proximal gastrointestinal

tract. The drug to be delivered to the colon is formulated in a compound or matrix
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that is degraded by enzymes produced and secreted from colonic bacteria. In one
embodiment, the solid pharmaceutical product according to the invention is coated
with a natural occurring polysaccharide, preferably amylose. In the glassy state,
amylose has good film-forming properties and is resistant to degradation by
pancreatic enzymes in the small intestines. In combination with water-insoluble
polymers which reduce swelling and release of active ingredient of the hydrophilic
amylose, e.g. ethylcellulose, a film coating can easily applied to the solid
pharmaceutical product formulated as tables or pellets or as a liquid or pellets or

granules and filled in capsules.

For the controlled release of active ingredient of the oral solid pharmaceutical
product of the invention, pH dependent systems are preferred. The pH of the small
intestine increases aborally, and pH sensitive pharmaceutically acceptable excipients
and coatings with a dissolution threshold in the range of pH 6.5 to pH 7.5 (distal
small intestines, i.e. terminal ileum) are suitable for pH-controlled release of drugs
that are to be delivered to the lower intestinal tract, e.g. to the colon. The pH in the
terminal ileum is about 1-2 pH units higher than that in the caecum and pH sensitive
pharmaceutically acceptable excipients and coatings begin to destabilize and
degrade in the region of the terminal ileum/caecum. In a preferred embodiment, the
oral solid pharmaceutical product according to the invention is an oral solid
pharmaceutical product which provides for the pH controlled release of the active
ingredient a) in the range of pH 6.5 to pH 7.5. To achieve this, the solid
pharmaceutical product is preferably coated with one or more enteric coatings.
Representative examples of materials suitable for use as such coatings include
cellulose acetate, hydroxypropyl methylcellulose, copolymers of methacryclic acid
and methacrylic esters and polyvinylacetophthalate. Other suitable coatings include
cellulose acetate phthalate (CAP), ethylcellulose, dibuty! phthalate and diethy)
phthalate. In a preferred embodiment, the enteric coating is an enteric coating
comprised of anionic polymers of methacrylic acid and methacrylate (Eudragit®).
The Eudragit® grades of polymer which are capable of sustained release are also
particularly suitable for use as coating materials. These are based on copolymers of

acrylate and methacrylates with quaternary ammonium groups as functional groups
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as well as ethylacrylate methylmethacrylate copolymers with a neutral ester group.
Such polymers are insoluble and permeable and their release profiles can be altered
by varying mixing ratios and/or coating thickness. Suvitable Eudragit® polymers
include the Eudragit® S- and L-types. In a more preferred embodiment, the solid
pharmaceutical product is coated with a first and second enteric coating, wherein for

said first enteric coating materials selected from cellulose acetate, hydroxypropyl

methylcellulose, polyvinylacetophthalate, ceflulose acetate phthalate (CAP),

ethylcellulose, dibutyl phthalate and diethyl phthalate are used and wherein said
second coating is comprised of anionic polymers of methacrylic acid and

methacrylate.

As mentioned earlier, it is desired to achieve a high and substantially homogeneous
(i.e. uniform) concentration of active ingredient in the lower part of the
gastrointestinal system. By regulating the time and place of release of the active
ingredient in the colon, and by choosing a suitable triglyceride/emulsifier

combination, the desired uniform coverage may be achieved.

Suitable for use in this regard are dosage forms or dosage regimes which comprise a
plurality of individual doses, e.g. the pharmaceutical product of the invention in the
form of tablets, capsules or a mixture of pellets which are capable of releasing the
active ingredient at different rates and/or at different time intervals following
administration. The individual doses may be contained within a single dosage form,
for example a plurality of nanoparticles, microparticles, pellets, tiny pills, granules
or mini-tablets may be provided within a single tablet or capsule in which the
individual particles, pellets, pills, granuies or mini-tablets are capable of providing
different release profiles for the active ingredient. These are generally referred to as
"multi-particulate systems". Alternatively, the dosage may comprise one or more,
preferably several, single dose forms, e.g. one or more tablets or capsules intended
for separate or simultaneous administration in which the individual single dose
forms differ in their release profiles. When examining a patient, it may be envisaged
that two or more different doses (e.g. capsules or tablets) containing the active

ingredient will be administered which have different release profiles. For example,
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when using three different capsules it is possible to target the beginning, middle and
end of the colon. Due to the peristaltic movement of the colon, the different doses
will travel further down the colon thereby assuring a better and more uniform
distribution of the active ingredient. In the case where the dosing regime comprises
more than one single unit dose, the different unit doses can be administered at the

same time or at different time intervals.

The desired release profile may be a delayed release profile and such different
release profiles - whether from individual particulates, e.g. pellets, within a single
dosage form or from a plurality of single dose forms - may be achieved by any of
the means previously described, for example by altering the nature, composition
and/or concentration of the triglycerides, emulsifiers and optional pharmaceutically
acceptable excipients or by providing a suitable coating. Where a coating is used, the
nature of the coating material, its thickness and/or the concentration of the
components within the coating may be varied as required to obtain the desired
delayed release profile. Where the same coating material is used to coat a plurality
of pellets, tablets or capsules, variation in the release profile may be achieved by
progressively increasing the concentration of the coating agent used to coat the
individual doses resulting in a variation of the thickness of the coating and thus a
variation in the release profile. When coated pellets or granules are filled into a
capsule or compressed together to form a tablet, the formulation is considered a
multi-particulate dosage form. In these, the tablets or capsules containing coated
pellets or granules can be further coated, e.g. with a suitable enteric coating, which

may be the same or different to that used for coating of the pellets and granules.

Alternatively, a combination of formulations with a rapid and slow release may be
used to provide the desired release profile. A suitable dosage regime may, for
example, comprise administration of a plurality of capsules or tablets containing

different release agents.

The oral dose formulations herein described may, for example, be provided in a pack

which comprises a plurality of individual doses having different release profiles. For

O
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ease of use, the individual doses (e.g. capsules) may be color coded with different

colors. Such packs also form part of the invention.

An advantage of the solid pharmaceutical products of the invention is that they are
stable. In particular the active ingredients present within the pharmaceutical products
of the invention are not prone to degradation and/or decomposition. As a result, the
pharmaceutica! products can be stored, e.g. at room temperature and humidity, for at
least 6 months, more preferably at least 12 months, still more preferably at least 24

months or more, e.g. up to 36 months.

The solid pharmaceutical products of the present invention are administered orally
or by insertion into the rectum, The preferred route of administration will depend on
a number of factors including the severity and nature of the cancer, pre-cancerous
lesion or non-cancerous condition to be diagnosed, the location of thereof and the

nature of the active ingredient.

The photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous conditions
in the lower part of the gastrointestinal system is usually carried out by endoscopic
examination of the lower gastrointestinal tract, i.e. the colon and the distal part of
the small bowel with a camera on a flexible tube passed through the anus of 2 human
or non-human animal subject undergoing the endoscopic examination. Apart from

diagnosis, it also provides the opportunity for biopsy or removal of suspected lesions

or polyps.

The colon must be free of solid matter for the PDD to be performed properly. For
one to three days, the subject scheduled for a PDD, i.e. the non-human animal or
human, i.e. patient, may be required to follow a low fiber or clear-fluid only diet.
The day before the PDD, the bowels need to be cleaned out, a procedure which is
commonly called a bowel preparation or bowel prep. Various bowe! prep agents are
available in solution or in tablet from. Bowel prep tablets contain compounds like

bisacodyl and bowel prep solutions contain compounds like sodium phosphate or
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polyethylene glycol and electrolytes. In a standard regime for a colonoscopy, the

amount of bowel prep solution to be ingested is about 4 liters.

On the day of the PDD and preferably 4-12 hours before the endoscopic
examination, the oral solid pharmaceutical product according to the invention is
ingested according to the prescribed dosage regime, e.g. in single dose of one unit or
a single dose of several units or in multiple doses. The patients may be allowed to
drink fluid. If the solid pharmaceutical product is a suppository, the suppository is
placed at the site of examination. In the case of an examination of the whole lower

gastrointestinal tract, the suppository is placed at the distal colon, e.g. caecum.

The time period between administration and endoscopic examination including
photoactivation, i.e. exposure of the site of examination to light, will depend on the
nature of the pharmaceutical product, its form and the nature of the active ingredient.
Generally, it is necessary that the active ingredient within said pharmaceutical
product is converted into a photosensitiser and achieves an effective tissuc

concentration at the site of the examination prior to photoactivation.

In a preferred embodiment and to promote that the active ingredient in the
pharmaceutical product is distributed to the whole lower gastrointestinal tract the
patient is given a “booster” of fluid, preferably a bowel prep solution. The amount of
booster is usually between 250 and 750 ml, preferably about 500 ml and the booster
is ingested at about 15 min to 90 min, preferably at about 30 to 60 min after the
ingestion of the pharmaceutical product according to the invention. In another
embodiment, a second booster of fluid, preferably a bowel prep solution may be
given to the patient at about 120 min to 150 min afier the ingestion of the
pharmaceutical product. The uniform distribution of the active ingredient can further
be promoted by the patient moving or rolling from one side to another, e.g. lying 10
min on the right side, rolling to the back and lying 10 min on the back, rolling to the
left side and lying 10 min on the left side.

WU
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During the endoscopic examination, the area to be examined is exposed to light
which is suitable for photoactivation, i.e. to achieve the desired photodynamic effect.
Areas to be examined arc exposed to blue light typically ranging from 380 — 450
nm. The irradiation will in general be applied at a dose level of 10 to 100 Joules/cm?
with an intensity of 20-200 mW/cm?® when a laser is used or a dose of 10-100 J/om?
with an intensity of 50-150 mW/cm® when a lamp is applied. The emitted
fluorescence (635 nm) is then used to selectively detect affected cancerous tissue or
pre-cancerous lesions or other non-cancerous conditions like inflammations.
Suitable endoscopes, i.e. colonoscopes are state of the art colonoscopes which are
adapted to allow emission of such blue light in addition to white light, e.g. by being
equipped with an internal filter assembly which passes primarily blue light. A foot
pedal allows convenient switching between white and blue light. The light source
may be a laser or a lamp. To visualize fluorescence, the colonoscopes may be
equipped with an integrated filter which blocks most of the reflected blue light. A
camera like a modified color charge-coupled device (CCD) camera may be used to
capture images of the lower gastrointestinal tract and a standard color monitor may
be used to display images of the lower gastrointestinal tract. Irradiation is preferably

performed for 5 to 30 minutes. A single irradiation may be used or alternatively a

light split dose in which the light dose is delivered in a number of fractions, e.g. a -

few minutes to a few hours between irradiations, may be used. Multiple irradiations
may also be applied. The area of examination may further be inspected by use of
white light, e.g. before, during or after irradiation with biue light. Polyps, cancerous
tissue or pre-cancerous lesions identified due to its fluorescence may be removed

during irradiation or in white light.

In a second aspect, the invention provides the use of

a) an active ingredient selected from 5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
derivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof;

b) one or more triglycerides; and

c) one or more emulsifiers
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in the manufacture of a solid composition or a solid pharmaceutical product for use
in the photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous

conditions in the lower gastrointestinal tract.

In a preferred embodiment, the invention provides the use of

a) an active ingredient selected from 5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
derivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof;

b) one or more triglycerides; and

c) one or more emulsifiers

in the manufacture of a solid composition or a solid pharmaceutical product for use

in the photodynamic diagnosis of cancer and pre-cancerous conditions in the lower

gastrointestinal tract, preferably in the colon and rectum.

In a still further aspect the invention provides a method of photodynamic diagnosis
of cancer, pre-cancerous and non-cancerous conditions in the lower gastrointestinal
tract said method comprising the steps of:

(a) administering to a subject, ¢.g. a human or non human animal, a solid
pharmaceutical product or solid composition as herein defined,;

(b)  waiting for a time period necessary for the active ingredient within said
pharmaceutical product to be converted into a photosensitiser and achieve an
effective tissue concentration at the desired site in the lower gastrointestinal
tract;

(c) photoactivating the photosensitiser; and

(d) detecting fluorescence from said photosensitiser indicating cancer pre-

cancerous and non-cancerous conditions.

The solid pharmaceutical products are novel and hence in a further aspect, the

invention provides a solid composition comprising

a) an active ingredient selected from 5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
denivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof:

b) one or more triglycerides; and

c) one or more emulsifiers

s
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The preferred embodiments of the solid compositions are identical with the preferred
embodiments of the solid pharmaceutical products for use in the photodynamic
diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous conditions in the lower
gastrointestinal tract described earlier, i.e. the preferred compounds a), b) and c) and

preferred combinations thereof, also described earlier.

In yet another preferred embodiment, the solid composition consists of

a) an active ingredient selected from S5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
derivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof;

b) one or more triglycerides; and

c) one or more emulsifiers
In a preferred embodiment, said solid composition is in the form of a suppository.

Preferably, the solid compositions according the invention are those wherein the
active ingredient is a derivative of 5-ALA, preferably a 5-ALA ester or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, the one or more triglycerides is a solid
triglycenide selected from cocoa butter, tallow, hard fat, hydrogenated coco-
glycerides, hydrogenated palm oil, tristearin, tripaimitin and trimyristin or a liquid
triglyceride selected from triglycerides of glycerol and 3 identical or different C3-Cz2
fatty acids, more preferably 3 identical or different ‘C4-Cyg fatty acids, even more
preferably 3 identical or different C4-C); fatty acids and most preferably 3 identical
or different Cs-Cy2 fatty acids, particularly tricaprylin, tricaproin, triheptanoin,
caprylic/capric triglycende, caprylic/capric/linoleic triglyceride and
caprylic/capric/succinic triglyceride and the one or more emulsifiers is a non-ionic
emulsifier obtained from the reaction of polyethylene glycol and a natural or
hydrogenated oil.

The preferred solid compositions are water-free.

S
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In one preferred embodiment, the solid compositions do comprise a liquid, semi-
solid or solid mixture of compounds a)-c) filled in solid capsule, preferably in a
capsule which is coated with one or more enteric coatings and more preferably
which is coated with one or more enteric coatings that provide for the pH controlled

release of the active ingredient a) in the range of pH 6.5 to pH 7.5.

In yet another aspect the invention provides a capsule comprising a liquid, semi-
solid or solid mixture of compounds a)-c). Preferably, said capsule is coated with
one or more enteric coatings and more preferably which is coated with one or more
enteric coatings that provide for the pH controlled release of the active ingredient a)
in the range of pH 6.5 to pH 7.5. In a preferred embodiment, the invention provides
a capsule comprising a liquid, semi-solid or solid mixture consisting of compounds
a)-c). Preferably, said capsule is coated with one or more enteric coatings and more
preferably which is coated with one or more enteric coatings that provide for the pH

controlled release of the active ingredient a) in the range of pH 6.5 to pH 7.5.

In another aspect the invention provides solid compositions or capsules as described
above for use as a medicament. In a preferred embodiment, the invention provides

solid compositions as described above for use as a medicament.

In yet another aspect the invention provides solid compositions, capsules or
suppositories as described above for use in the photodynamic diagnosis of cancer,
pre-cancerous and non-cancerous conditions in the lower part of the gastrointestinal
system. In a preferred embodiment, the invention provides solid compositions as
described above for use in the photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and

non-cancerous conditions in the lower part of the gastrointestinal system.

Description of the figures:

Fig. la. shows a 2 hour post-activation gamma scintigraphy image of the
gastrointestinal tract of six subjects who were administered with an Enterion™
capsule containing ''In-radiolabelled aqueous solution. The capsule was activated to

release its content in terminal ileum / caecum,
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Fig. 1b. shows a 6 hour post-activation gamma scintigraphy image of the

gastrointestinal tract of the six subjects described above.

Fig. 1c. shows a 12 hour post-activation gamma scintigraphy image of the

gastrointestinal tract of the six subjects described above.

Fig. 2a. shows a 2 hour post-activation gamma scintigraphy image of the
gastrointestinal tract of four subjects who weré administered with an Enterion™
capsule containing a ''In-radiolabelled composition consisting of 100 mg HAL HCI
in 200 mg Miglyol® 812 and 100 mg Gelucire® 44/14. The capsule was activated to

release its content in terminal ileum / caecum.

Fig. 2b. shows a 6 hour post-activation gamma scintigraphy image of the
gastrointestinal tract of the four subjects described above.

Fig. 2c. shows a 12 hour post-activation gamma scintigraphy image of the

gastrointestinal tract of the four subjects described above.

Fig. 3a. shows a 2 hour post-release gamma scintigraphy image of the
gastrointestinal tract of six subjects who were administered with an entero-coated
capsule containing a !!In-radiolabelled composition consisting of 100 mg HAL HCI
in 200 mg Miglyol® 812 and 100 mg Gelucire® 44/14. The capsule disintegrated at
pH>6.5.

Fig. 3b. shows a 6 hour post-activation gamma scintigraphy image of the

gastrointestinal tract of the six subjects described above.

Fig. 3c. shows a 12 hour post-activation gamma scintigraphy image of the

gastrointestinal tract of the four subjects described above.

The invention is illustrated by the following examples:
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Example 1: Solid compesition according to the invention

Coated capsules comprising n-hexyl aminolevulinic acid ester (HAL) hydrochloride
(HAL HCI) (Photocure ASA, Norway) were prepared by mixing the compounds
listed under “capsule composition™ at temperatures above their melting points. The
mixtures were poured into white HPMC capsules and banded with a mixture of
HPMC (3.1 mg), gellan gum (0.015 mg), and tri-sodium citrate (0.05 mg) in water.
The capsules were coated with a moisture resistant coating (6.3 mg/cm?), Opadry
AMB) followed by an enteric coating (8 mg/cm® with a mixture of 80% Eudragit®
L 30 D-55 and 20% Eudragit® FS 30 D, both dispersed in water) to achieve a pH-
sensitive film which disintegrates at a pH of 6.5 and above.

Capsule A B C D E F G| H
Capsule composition (mg)

HAL HCl 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Miglyol® 812 300 [ 292 | 200 | 260 | 200 | 260 | 200 ; 100
Sodium Docusate - g8 | 100 ]| - - - - -
Pluronic® L44 - - - 40 {100 | - - -
Gelucire® 44/14 - - - - - 40 | 100 | 200

All capsules contained Miglyol 812 as a triglyceride, capsule A is a solid
pharmaceutical product outside the scope of the invention, as it does not contain an
emulsifier. Capsules B and C contain can anionic emulsifier, capsules D-H contain a

non-ionic emulsifier.

Example 2: Dissolution of HAL

Capsules A-H prepared according to Example 1 were used in an in vitro dissolution
study. To mimic the conditions in the human stomach, the capsules were first
immersed in 500 ml of a dissolution medium (1) of 0.1 M HCI with a temperature of
37 °C for 1 h. Then the capsules were taken out of this medium and immersed in 500
ml of a dissolution medium (2) of an aqueous phosphate buffer with a pH of 6.5 and
a temperature of 37 °C to mimic the conditions in the human terminal ileum, i.e.

aqucous environment and pH. For both immersions, a “USP 711” complying

N4
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dissolution apparatus equipped with paddles and a sinker was used. The capsule was
placed in the sinker and immersed in the dissolution medium. A rotation rate of 75
rpm was chosen. 2 ml samples of the dissolution medium were taken manually at 5,
15, 30, 60, 120 and 180 min. The samples were filtered (40 pm HDPE filters) and
the HAL content was determined by HPLC. The HAL content of the sample was
calculated by comparison with a standard curve. The release of HAL of six capsules

A-H was analyzed and the tables below reflect the mean release.

Resnults:
No HAL release was observed in dissolution medium (1).

Release of HAL was observed in dissolution medium (2) as follows:

Release of HAL (% of nominal dose)

Time (min) A B C D E F G H

5 0.0 0.3 0.3 04 50 { 00 0.0 0.0
15 0.0 57 | 145 | 1.7 | 864 | 502 | 824 | 348
30 48 | 146 | 305 | 164 | 985 | 964 | 103.6 | 98.3
60 386 | 350 | 419 | 537 | 99.2 [100.2] 104.8 | 99.2
120 614 | 457 | 498 | 66.4 | 99.3 [ 100.3] 100.2 | 98.8
180 592 | 478 | 544 | 660 | 989 (1003 993 | 99.1

The content of all capsules was instantly released into the dissolution medium (2).

After release of the content of capsule A into the dissolution medium, an
inconsistent release of HAL from the composition with high levels of variability was
observed. The released composition floated on the surface of the dissolution

mediam.

The compositions of capsules B and C did not show an improved HAL release
profile compared to the composition of capsule A. As capsule A, they demonstrated
a release profile consisting of steady increase of HAL release over the first 120 min
followed by a plateau in concentration of HAL for the remaining 60 minutes. Afier

180 min, oily globules were present on the surface of the dissolution medium. It is
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apparent that the presence of the anionic emulsifier sodium docusate in a
concentration of 2% and 25% did not promote the spreading/dissolution of HAL in

the aqueous dissolution medium.

The composition of capsule D demonstrated a slightly larger release of HAL from
the formulation. However, after 180 min, oily globules were present on the surface
of the dissolution medium. Tt is apparent that the presence of the non-ionic
emulsifier Pluronic® L44 in a concentration of 10% did - to some degree - promote

the spreading/dissolution of HAL in the aqueous dissolution medium.

The composition of capsule E exhibited a markedly different release profile of HAL,
with a full release after 30 min and with about 80% release after 15 min. No oily
globules were observed on the surface of the dissolution medium. It is apparent that
that the presence of the non-ionic emulsifier Pluronic® 144 in a concentration of
25% did significantly promote the spreading/dissolution of HAL in the aqueocus

dissolution medium.

The compositions of capsules F to H all demonstrated full release of HAL within 30
min. Visual observations suggested that an emulsion was formed upon release,
which subsequently coalesced into an oily layer upon the surface of the dissolution
medium. The test results confirmed that this effect was sufficient to allow the
dissolution of HAL in the dissolution medium. It is apparent that that the presence of
the non-ionic emulsifier Gelucire® 44/14 in a concentration of 10%, 25% and 50%
did significantly promote the spreading/dissolution of HAL in the aqueous
dissolution medium. The results further indicate that no increase in HAL dissolution
is achieved by a concentration of Gelucire® 44/14 above 25%. Also, an increased
amount of HAL was released from the composition within 15 in the presence of
25% Gelucire® 44/14 then in the presence of 10% Gelucire® 44/14 (82.4% vs.
50.2%). This indicates that the amount of emulsifier does not only impact the
dissolution of HAL in an aqueous phase but also has an impact on the speed of

release of HAL from the composition.
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Example 3: Release of HAL HCl in vive

A gamma scintigraphy study was carried out in healthy male volunteers to assess
gastrointestinal transit of an entero-coated capsule, i.e. a solid pharmaceutical
product according to the invention, to determine the site of release of the
composition from said an entero-coated capsule and the distribution of HAL HCl in

the empty, i.e. cleansed, colon.

Gamma scintigraphic imaging permits the assessment of the physical integnity of the
solid pharmaceutical product according to the invention, as it transits through the
gastrointestinal tract. Detailed information on the timing and anatomical location of
disintegration of the product can be obtained. An Enterion™ site-specific delivery
capsule was used for the gamma scintigraphy study, which allows the targeted
regional drug delivery to the gastrointestinal tract by. The capsule is 35 mm in
length and 10~12 mm in diameter and is capable of delivering solutions, suspensions
or powders to specific sites. The location of the capsule in the gastrointestinal tract
is determined using gamma scintigraphy. The capsule contains a drug chamber
which is loaded with the formulation under assessment. Capsules are activated and
the formulation released, using a low strength electromagnetic field generated by an
activation unit. Capsule activation is confirmed by means of a signal that is emitted
from the capsule when activation occurs and is relayed back to the activation unit.
Indium-111 is used as a marker in the capsule to allow tracking of the capsule
throughout the gastrointestinal tract. The water-soluble radioactive marker,
technetium-diethylene triaminepentaacetic acid (99mTc-DTPA), is mixed with the
water that is taken with the capsule to provide visual (scintigraphic) confirmation of

the subject’s gastrointestinal anatomy.

All subjects underwent bowel cleansing: MoviPrep®, was administered on the

evening before dosing to cleanse the bowel prior to dosing the following moming.

Control group:
A group of 6 subjects received treatment A, an aqueous formulation radiolabelled
with not more than 1 MBq '''In-DTPA (formulation A), delivered via the

(L
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Enterion™ capsule to the terminal ileumn / caecum, where its content was released.
The Enterion™ capsule was delivered with a total of 500 mL water radiolabelled
with not more than 4 MBq **™Tc-DTPA. The *™Tc-labelled water was ingested in 2

aliquots of 250 mL; the first aliquot on administration of the capsule and the second

after gastric emptying of the capsule. Gamma scintigraphy was carried out and the
extent of spread of the formulation A throughout the colon was determined. At 1
hour post-activation, spread was limited and confined to the caecum and ascending
colon. Maximal spread, i.e. spread in the whole colon was observed at average of 7

hour post-activation. Fig. l1a-c show the spread at 2, 6 and 12 hours post-activation.

The spread of formulation A was assumed to be the “best-case-situation”, it is the
spread of a relatively hydrophilic compound (''In-DTPA) formulated in an aqueous
solution in an aqueous environment (colon) and thus will resemble the spread of the
relatively hydrophilic compound HAL HC! formulated in an aqueous solution in an

aqueous environment (colon).

Treatment group 1:

A group of 4 subjects received treatment B, a composition of 100 mg HAL HCl in
200 mg Miglyol® 812 and 100 mg Gelucire® 44/14 radiolabelled with not more
than 1 MBq ""'In-DTPA (composition B), delivered via the Enterion™ capsule to
the terminal ileum / caccum, where its content was released. The Enterion™ capsule
was delivered with a total of 500 mL water radiolabelled with not more than 4 MBq
*mTc-DTPA. The *™Tc-labelled water was ingested in 2 aliquots of 250 mL; the
first aliquot on administration of the capsule and the second after gastric emptying
of the capsule. Gamma scintigraphy was carried out and the extent of spread of the
formulation B throughout the colon was determined. At 1 hour post-activation,
colon arrival of the composition had only occurred in 1 subject. Maximal spread, i.e.
spread in the whole colon was observed at average of 10 hour post-activation. It was
found that the spread of composition B was similar to that of formulation A, i.e. as
good as the spread of water, sce Fig. 2a-c, which show the spread at 2, 6 and 12

hours post-activation.
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Treatment group 2:

A group of 6 subjects received treatment C, a composition of 100 mg HAL HCl in
200 mg Miglyol® 812 and 100 mg Gelucire® 44/14 radiolabelled with not more
than 1 MBq '"'In-DTPA (composition C), delivered via an entero-coated capsule as
described in Example 1. The entero-coated capsule was delivered with a total of 500
mL water radiolabelled with not more than 4 MBq #™Tc-DTPA. The ¥™Tc-labeiled
water was ingested in 2 aliquots of 250 mL; the first aliquot on administration of the
capsule and the second after gastric emptying of the capsule. Gamma scintigraphy
was carried out the extent of spread of the formulation C throughout the colon was
determined. It was found that the spread of composition C was similar to that of
formulation A, i.e. as good as the spread of water, see Fig. 3a-c which show the

spread at 2, 6 and 12 hours post-release.
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Claims:
1. Solid pharmaceutical product for use in the photodynamic diagnosis of

cancer, pre-cancerous and non-cancerous conditions in the lower gastrointestinal

tract comprising

a) an active ingredient selected from 5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
derivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof;

b) one or more triglycerides; and
c) one or more emulsifiers,
2. Solid pharmaceutical product according to claim 1 wherein said active

ingredient is a derivative of 5-ALA, preferably a 5-ALA ester or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

3. Solid pharmaceutical product according to claim 1 and 2 wherein said active

ingredient is a compound of formula I or an acceptable salt thereof
R*N-CH,COCH,-CH,CO-OR! §))

wherein
R'  represents a substituted or unsubstituted alkyl group; and

R? each independently represents a hydrogen atom or a group R'.

4 Solid phammaceutical product according to any of the previous claims
wherein the one or more triglycerides are triglycerides of glycerol and 3 identical or
different C»-Cy, fatty acids, more preferably 3 identical or different C4-Cyg fatty
acids, even more preferably 3 identical or different C¢-C)5 fatty acids and most

preferably 3 identical or different C¢-C; fatty acids,

5. Solid pharmaceutical product according to any of the previous claims
wherein the one or more triglycerides are solid triglycerides selected from cocoa

butter, tallow, hard fat, hydrogenated coco-glycerides, hydrogenated palm oil,

L
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tristearin, tripaimitin and trimyristin or liquid triglycerides selected from tricaprylin,
tricaproin, tniheptanoin, caprylic/capric triglyceride, caprylic/capric/linoleic
triglyceride.

6. Solid pharmaceutical product according to any of the previous claims

wherein the one or more emulsifier is a non-ionic.

7. Solid pharmaceutical product according to any of the previous claims
wherein the one or more emulsifier is a non-ionic emulsifier obtained from the

reaction of polyethylene glycol and a natural or hydrogenated oil.

8. Solid pharmaceutical product according to any of the previous claims further
comprising
d) optionally one or more mucoadhesives
¢) optionally one or more pharmacentically acceptable excipients other than b),
c) and d);
f) optionally one or more surface penetration agents; and

g) optionally one or more chelating agents.

9. Solid pharmaceutical product according to any of the previous claims
wherein said product is a suppository or an oral solid pharmaceutical product
comprising one or more enteric coatings and which provides for the pH controlled

release of the active ingredient a) in the range of pH 6.5 to pH 7.5

10.  Solid pharmaceutical product according any of the previous claims wherein

said solid pharmaceutical product is water-free.

11. Solid composition comprising

a) an active ingredient selected from 5-ALA, a precursor of 5-ALA or a
derivative of 5-ALA and pharmaceutically acceptable salts thereof;

b) one or more triglycerides; and

c) one or more emulsifiers

s
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12.  Solid compositions according to claim 11 wherein the active ingredient is a
dernivative of 5-ALA, preferably a 5-ALA ester or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, the one or more triglycerides is a solid triglyceride selected from cocoa
butter, tallow, hard fat, hydrogenated coco-glycerides, hydrogenated palm oil,
tristearin, tripalmitin and trimyristin or a liquid triglyceride selected from
triglycerides of glycerol and 3 identical or different C;-Cyp, fatty acids, more
preferably 3 identical or different C4-Cis fatty acids, even more preferably 3
identical or different C¢-C,5 fatty acids and most preferably 3 identical or different
Cs-Co fatty acids and the one or more emulsifiers is a non-ionic emulsifier obtained

from the reaction of polyethylene glycol and a natural or hydrogenated oil.
13.  Solid composition according to claims 11 and 12 for use as a medicament.

14, Solid composition according to claims 11 and 12 for use in the
photodynamic diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous conditions in

the lower gastrointestinal tract.

15.  Solid pharmaceutical product according to claims 1 to 10 or solid
composition according to claims 11 to 14 for use in a method of photodynamic
diagnosis of cancer, pre-cancerous and non-cancerous conditions in the lower
gastrointestinal tract said method comprising the steps of:

{a)  administering to a subject, e.g. a human or non human animal, a solid
pharmaceutical product according to claims 1-10 or a solid composition
according to claims 11 to 14;

(b)  waiting for a time period necessary for the active ingredient within said
pharmaceutical product to be converted into a photosensitiser and achieve an
effective tissue concentration at the desired site in the lower gastrointestinal
tract;

(c) photoactivating the photosensitiser; and

(d)  detecting fluorescence from said photosensitiser indicating cancer pre-

cancerous and non-cancerous conditions.
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