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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicltud.

Documento que acredita la existencia y representaclén legal cuando el solidtante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del interventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos).

Traduccldén de la sollcltud Intermacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldglco.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informaclién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo tltular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta

solicltud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internaclonal
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NOMBRE: CARLOSR.OIARTE  FIRMA;

FIGURA CARACTERISTICA:

- B

- /

Sollicito la concesidn de la patente,

C.C.79.782.747 Bta T.P. 74,295

l Instrucclones para el dillgenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACIOM
Bilinglle inglés- espainol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.
Certificado de Notario De Pinna en espafiol certificando que Peter John Giddings

es apoderado de Smithkline Beecham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
. Pais: Reino Unido da Gran Bretafla e IrTanda del Norte

- Este documento Plblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario plblico
4. Llava el sello del Notario piblico

CERTIFICADO
5. En Londres

g. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G229470

9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del

5 de octubre de 1881 debe pasar por 1a seccién consular de 1a Misién que

representa el pafs.

Es traduccifo fiel del inglés, con copia archivo pers confroatacibo. Bigas

BN NEIRA CASTRO
ot & Inérprete Oficicl
Espafiol - Ingles

Y

. 2117 dal 7 Oct 1987
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Phblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma “P. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del puiio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHKLINE BEECHAM <>
CORPORATION?”, corporacién legalmente constituida y existente de acuerdo con
las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio

social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Pensilvania 19101, Estados Unidoa de
América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esti debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del 64

Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cualea se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde ¥y como convenga y fuere necesario expido el
resente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
ace de agosto del afio dos mil tres.

3 een
b,

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Piblico de Londres, Inglaterra

DE FINNA
3 Pleendilly Lawden W1LJ OLJ
"Toluplynrsg: 44 {950 TIH 2000 Paenlmibe +44 (300 THOS GOS8 DX Na. 45831 Plapndilly %
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APOSTILLE
(Hegue Convention of § Qctober 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britsin and Northem lreland
Payx: Roymume-Uni de Grande-Bretagoe et ¢"risnds du Nord
This public documnent / Le présent acte gublic

Has been signed by James Kerr Miligan
a ésd pigné per
Acting in tha capacity of  Notary Publle
agissant en qualité do
Bewy the scal/stamp of  The Sald Notary Pablle
st revity du scemtimbre do
Certified/Allest
at London/A Londres 6. thefle 14 Angust 2083

by Her Majesty’s Principal Sceretary of Stsie for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secréisire 4Bt Principal de Sa Majesté sx Affhires Etrangires of dy Commonweslth.

NonbehosNe  G229470
Stemp: v 10. Signsture; J. Garbrah

/S




;
/
/ OLARTERAISBECK -
";’ Omal‘waasm .:.I:Lmem. LTDA.

WORLD TRADE CENTER ~ TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 P1so 10
Boaota, CoLOMBIA
TEEHONE: +57-1 838-8200
Fax +57-1 838-8201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

domiciled in

. Poder
Bl suscrito, /
SmithKline Beecham Corporation

domicilindo en

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, United States of America

by means of thesc presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend snd
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowen
them to take all steps neceasary before any
sdministrative or judicial suthority of any class for
the abjecta stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securitics,
sbandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to canfier powers on those
‘whao are to represent the company jodicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power 10 substitute thege prezents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficienic para
presentar, trumitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cunlquiera do Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafiis en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efiecto los fucults para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier sutorided sdministrativa
o judicial de cualquier jerarquis para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
regpuesing y oposiciones, pagar impuestos y
anuslidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, degistir y percibir, Se
cancede poder bastante pars recibir notificaciones
a nombre de la compatfila, otorgar podares a
quienes vayan a representar & la compafila judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todes
Ins reclamacioncs o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad pam sustituir el presents y
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, Engle

Peter Johll G DlNGS‘IsAttomeylmd Aut

)
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WO 2004/014304 PCT/US2003/024641 \\
ELECTROSPUN AMORPHOUS PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to stabilization of solid dispersions of amorphous drugs in
polymeric nanofibers, method of preparation thereof and pharmaceutical compositions
containing these nanofibers.

BACKGROUND .

With the advent of combinatorial chemistry end high throughput screening, a great
majority of the drug candidates selected for development are highly hydrophobic,
exhibiting poor or negligible water solubility. In arder to enhance the oral absorption
of such poorly water soluble drugs, several formulation strategies such as salt
formation, complexation, particle size reduction, prodrug, micellization, and solid
dispersions ere being extensively studied in the pharmaceutical industry.

Although solid dispersions have been known for the past four decades, there scems to
be renewed interest in this technology, as described by Sergjudin et al., Journal of
Pharmaceutical Sciences, 1999, 88 (10), 1058 and by Habib et al., Pharmaceutical Solid
Dispersion Technology, (Technomic, Lancaster, PA, 2001). Solid dispersions may be
defined as the dispersion of one or more active ingredient in an inert carrier or matrix in
the solid state prepared by the melting method, the solvent method or the melting-
solvent method. Solid dispersions are classified into six major categories: (1) simple
cutectic mixtures (2) solid solutions, (3) glass solutions of suspensions, (4) amorphous
precipitation of a drug in a crystalline carrier, (5) amorphous precipitation of a drug in a
amorphous carrier, and (6) any combination of these groups,

Two currently used methods of forming solid dispersions are fusion and solvent
methods. In the fusion method, the drug end the carrier are melted, to above either the
melting (softening) point of the higher melting (softening) component, or in some cases
to above the melting point of the lower melting component provided the other non-
melted component has good solubility in the former. The fused mixture is rapidly
quenched and pulverized to produce free flowing powders for capsule filling or
tableting. The fusion process requires both the drug and excipient to be tharmally
stable at the processing tempemture.

In the solvent method, the drug and carrier are dissolved in ane or more miscible
organic solvents to form a solution. Removal of the organic solvent(s) is accomplished
1
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention is directed to the discovery that the technique of electrospinning,
i.e. the process of making polymer nanofibers from either a solution or melt inder
clectrical forces, can be used to prepare stable, solid dispersions of an amorphous form
of a drug in a polymer nanofibers.

Amorphous solids are disordered materials, which have no long-range order like
crystalline materials. Amorphous materialg exhibit both compositional end structural
disorder. There is a distinguishing difference between compositional disorder and
structural disorder. In compositional disorder, atoms are loceted in an ordered array
like in crystalline materials. The spacing of the atoms is equidistant, but only the type
of atom is placed randomly. In structural disorder, all bond distances have random
lengths and random angles. Therefore there is no long range order, and hence no
definite X-ruy diffraction patterns. Amorphous solid is a glass in which atoms and
molecules exist in a totally non-uniform array. Amorphous solids have no faces and
cannot be identified as either habits or polymorphs. Because the properties of
amorphous solids are direction independent, these solids are called isotropic.
Amorphous solids are characterized by a unique glass transition temperature, the
temperature at which it changes from a glass to rubber.

Due to the absence of long-range order, amorphous materials are in an unstable (excited
state) equilibrium, resulting in physical as well as chemical instability. The physical
instability manifests itself in higher intrinsic aqusous solubility compared to the
crystalline drug. The higher solubility of the amorphous drug leads to & higher rate of
dissolution, and to better orel bioavailability.

The pharmaceutical industry makes use of the amorphous state of a poorly soluble drug
to enhance its aqueous solubility, and its oral bioavailability. However, as stated
above, the amorphous state hag undesirable physical and chemical instability. This can
be overcome by blending the amarphous drug with appropriate polymers, to stabilize
the amorphous state, for the desired shelf-life of the drug. It has been reported [Zografi
¢t al, Pharm, Res. 1999, 16, 1722-1728] that the polymer-drug combination should
have some specific interaction for stabilization of the amorphous drug.

The electrospun fibers of the presant invention are expected to have diameters in the
nanometer range, and hence provide a very large surface area. This extremely high

3
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by any one or a combination of methods such as solvent evaporation, precipitation by a
non-solvent, frecze drying, spray drying, and spray congealing. Amongthe several
draw backs of the solvent method are: use of large volumes of orgenic solvents,
presence of residual organic solvents in the resultant formulation, collection, recycling
and/or disposal of organic solvents.

Solid dispersions of poorly soluble drugs prepared by both the fusion and solvent
methods usually exhibit higher dissolution rates than the comparative crystalline drug.
However, the dissolution rate of the drug may be hindered by dissolution of the carrier,
ugually a high molecular weight polymer. Therefore solid dispersions are usually
prepared from low or moderate molecular weight polymers.

The need still remains to develop a process by which solid dispersions can be made of
drugs having an amorphous morphology, that remain stable, and can use higher
molecular polymers to aid in the dissolution rates of these drugs.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1 demonstrates a schematic representation electrospinning of viscous
drug/polymer compositions either in solution or in melt form to produce nanofibers.

Figure 2 shows the X-Ray powder diffrection (XRPD) of electrospun §-Acetyl-3,4-
dihydro-2,2-dimethyl-trans(+)-4-(4-fluorobenzoylamino)-2H-benzo[b]pyran-3-ol
hemihydrate fibers during storage up to 161 days at 25°C. Comparison with XRPD of
the crystalline compound also shown in the figure, confirms the amorphous nature of
the electrospun fiber.

Figure 3 demonstrates the enhanced in vitro dissolution profiles of electrospun
amorphous 6-Acetyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-trans(+)-4-(4-fiuorobenzoylamino)- 2H-
benzo[b]pyran-3-ol hemihydrate fibers in comparison to crystalline ones.

Figure 4 shows the XRPDs of electrospun 3-Hydroxy-2-phenyl-N-[ 1-phenylpropyl]-4-
quinoline carboxamide (Talnetant) fibers during storege up to 120 days et 25°C, room
temperature. For comparison XRPD of the crystalline drug and PVP are included in
the figure. The X-ray difractograms show a halo, without any sharp peaks, attesting to
the amorphous nature of the electrospun sample. '
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surface area can dramatically increase the dissolution rate of the high molecular weight
polymeric carrier as well as drug present in thewn,

A suijtable dosage form, such as oral or parenteral forms, including pulmonary
administration, may be'designed by judicious consideration of polymeric carriers, in
termns of their physio-chemical properties as well as their regulatory status. Other
pharmaceutically acceptable excipients may be included to ameliorate the stebilization
or de-agglomeration of the amorphous drug nanoparticles. The pharmaceutical
excipients might also have other attributes, such as absorption enhancers.

Electrospun pharmaceutical dosage forms may be designed to provide any number of
dissolution rate profiles, such as rapid dissolution, immediate, or delayed digsolution, or
amodified dissolution profile, such as a sustained and/or pulsatile release
characteristic.

Taste masking of the active agent may also be achieved by using polymers having
finctional groups capable of promoting specific interactions with the drug moiety, The
electrospun dosage forms may be presented in conventional dosage formats, such as
compressed tablets, capsules, sachets or films. These conventional dosage forms may be
in the form of immediate, delayed and modified release systems, which can be designed
by the appropriete choice of the polymeric carrier with the active agent/drug
combination, using techniques well known end described in the art.

ltis one embodiment of the present invention to provide drug particles in their
amoxrphous form, embedded homogeneously in polymeric nanofibers, such that the
drug i3 readily bioavailable independent of the route of administration.

Itis another embodiment of the present inveation to provide nanoparticle size drug

particles having an amorphous morphology, which are embedded homogeneously
within the polymeric nanofibers.

The starting compound as used herein, may be morphologically either in a crystalline
state, or in an amorphous state. As can be seen herein, the present invention provides a
novel vehicle which provides a means to allow a crystalline form of a drug to be
stabilized in its amorphous form, or to take an amorphous form of a drug and retain its
morphology in a controlled environment, i.e. the spun fibers. This can be used as
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noted,, as a means to increase the surface area (nsnoparticle size, eto.) and to improve its
dissolution rate characteristics.

Electrospinning, commonly referred to as electrostatic spinning, is a process of
producing fibers, with diameters in the range of 100nm. The process consists of
epplying a high voltage to a polymer solution or melt to produce a polymer jet. As the
jet tra-vels in air, the jet is elongated under repulsive electrostatic force to produce
nanofibers. The process has been described in the literature since the 1930. A variety
of polymers both natural and synthetic having optimal characteristics have been
electrospun under appropriate conditions to produce nanofibers, (see Reneker et al.,
Nanotechnology, 1996, 7, 216). Different applications have been suggested for these
electrospun nanofibers, such as air filters, molecular composites, vascular grafis, and
wound dressings.

U.S. Patent No. 4,043,331, is intended for use as 8 wound dreasing whereas U.S. Patent
No. 4,044,404, and US Patent No. 4,878,908 are tailored towards cresting a blood
compatible lining for a prosthetic device. All of the disclosed water insoluble polymers
are not pharmaceutically acceptable for use herein, however the water solubls polymers
disclosed are believed to be pharmaceutically acceptable. None of the preparations in
these patents disclose a working example of an electrospun fiber with an active agent.
The patents claim the use of enzymes, drugs and/or active carbon on the surface of the
nmnofibers, prepared by immobilizing the active moieties so that they act at the site of
application and "do not percolate throughout the body".

EP 542514, US 5,311,884 and US 5,522,879 pertain to use of spun fibers fora
piezoelectric biomedical device, The piezoelectric properties of fluorinated polymers,
such as those derived from a copolymer of vinylidene fluoride and tetraflucrosthylene
are not considered pharmaceutically acceptable polymers for use herein.

US Patent 5,024,671 uses the electrospun porous fibers as a vascular graft material,
which is filled with a drug in order to achieve a direct delivery of the drug to ths suture
site. The porous graft meterial is impregnated (not electrospun) with the drugend a
biodegradable polymer is added to modulate the drug release. The vascular grafts are
also made from non-pharmaceutically acceptable polymers, such as the
polyterafluorethyiene or blends thereof.
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US Patent No. 5,376,116, US Patent No. 5,575,818, US Patent No. 5,632,772, US
Patent No. 5,639,278 and US Patent No. 5,724,004 describe one form or another of a
prosthetic device having a coating or lining of an electrospun non-pharmaceutically
acceptable polymer. The electrospun outer layer is post-treated with a drug such as
disclosed in the '116 patent (for breast prosthesis). The other patenta describe the same
technology and polymers but apply the technique to other applications, such as
endoluminal grafts or endovascular stents.

Consequently, the present invention is the first to produce en electrospun composition
of e pharmaceutically acceptable polymer in which one or more pharmaceutically
acceptable active agents or drugs are stabilized in their amarphous form. The
homogenous nature of this process produces a quantity of fibers which allow for
nanoperticles of drugs to be dispersed throughout. The size of particle, annd quality of
dispersion provide for a high surface area of drug. One use of the increased surface
area of drug is improved bioavailability in the case of a poorly water soluble drug.
Other uses would be for decreased drug-drug or enzymatic interactions.

Yet another use of the present invention is to delay the relsase of drugs in the
gastrointestinal tract by using pH sensitive polymers, such as the Eudgragit group of
polymers by Rohm, in particular the Eudragit 1.100-55 polymer.

The present invention is therefore directed to use in any form of an electrospun
drug/polymer combination, wherein the drug is stabilized in the amorphous form; and
enother wherein the resulting drug/polymer combination provides for enhanced
bioavailability of the poorly soluble drug or to modify the absorption profile of the
drug(s). The modification of the rate of release of the active compound when
incorporated within the polymeric fibers may be increased or decreased. Thhe resulting
bioavailability of the active agent may also be increased ar decreased relative to the
immediate release dosage form.

While the application of this process may be of use for incorporation of & pharmaceutically
acceptable drug for topical delivery, & preferred route of administration is Likely to be oral,

intravenous, intramuscular, or inhalation.

A pharmaceutically acceptable agent, active agent or drug as defined herein follows the
guidelines from the European Union Guide to Good Manufacturing Practice: Any
substance or mixture of substances intended to be used in ths manufecture of a drug
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(medicinal) product and that, when used in the production of a drug, becomes an active
ingredient of the drug product. Such substances are intended to furnish
pharmacological activity or other direct effect in the diagnosis, cure, mitigation,
treatment, or prevention of disease or to affect the structure and fimction of the body.
Preferably, their use is in a mammal, more preferably a human. The pharmacological
activity may be prophylactic or for treatment of a disease state. The pharmaceutical
compositions described herein may optionally comprise one or more pharmaceutically
acceptable active agents or ingredients distributed within.

As used herein the terms "agent”, "sctive agent", "drug moiety" or "drug" are used
interchangeably.

Water solubility of the active agent is defined by the United States Pharmacoepia.
Therefore, active agents which meet the criteria of very soluble, freely soluble, soluble
and sparingly soluble as defined therein are encompassed this invention. It is believed
that the electrospun polymerio composition, which most benefits those drugs, are those
which are insoluble or sparingly soluble. However, as the electrospun polymeric
composition produces, or stabilizes an amorphous form of the drug, the solubility of the
drug may not be as important than if it were in 8 crystalline state.

The fibers of this invention will contain high molecular weight polymeric cartiers,
These polymers, by virtue of their high moleculer weight, form viscous solutions that
can produce nanofibers, when subjected to an electrostatic potential. The nano fibers
spun electostatically may have a very small dismeter. The diameter may be as small as
0.1 nanometers, more typically less than 1 micron. This provides a high surface area to
mass ratio. The fiber may be of any length, and it may include particles which vary
from the more traditional spun cylindrical shape such as drop-shaped or flat.

Suitable polymeric carriers can be preferably selected from known phermaceutical
excipients. The physico-chemical characteristics of these polymers dictate the design
of the dosage form, such as rpid dissolve, immediate reloase, deleyed release,
modified release such as sustained rolease, or pulsatile release etc.

The delivery rate of the active agent can be controlled by varying the choice of the
polymer used in the fibers, the concentration of the polymer used in the fiber, the
diameter of the polymeric fiber, and/or the amount of the active agent loaded in the
fiber.

7
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Suitable drug substances can be selected from a variety of known classes of drugs
including, for example, analgesics, anti-inflammatory agents, anthelmintics, anti-
archythmic agents, antibiotics (including penicilling), anticoagulants, antidepressants,
antidiabetic agents, antiepileptics or anticonvulsants (also referred to as
neuroprotectants, antihistamines, antihypertensive agents, antimuscarinic agents,
antimycobectefial agents, antineoplastic agents, irnmunosuppressants, antithyroid
agents, antiviral agents, anxiolytic sedatives (hypnotics and neuroleptics), astringents,
beta-adrenoceptor blocking sgents, blood products and substitutes, cardiac inotropic
agents, corticosteroids, cough suppressants (expectorants and mucolytics), diagnostic
agents, diuretics, dopaminergics (antiparkinsonian agents), hasmostatics,
immunological sgents, lipid regulating agents, muscle relaxants, NX3 receptor
antagonists, perasyrmpathomimetics, parathyroid calcitonin and biphosphonates,
prostaglandins, radiopharmaceuticals, sex hormones (including steroids), anti-allergic
agents, stimulanty andmmncs.sympdhommeuu.ﬁnymdagm PDE IV inhibitors,
vasadilators and xanthines.

Preferred drug substances include those intended for oral administration end
intravenous administration. A description of these classes of drugs and a listing of
species within each class can be found, for example, in Martindale, The Extra
Pharmacopoeis, Twenty-ninth Edition, The Phannaceutical Press, London, 1989, the
disclosure of which is hereby incorporated herein by reference in its entirety. The drug
substances are commercially available and/or can be prepered by techniques known and
described in the art.

As noted, the electrospun composition may also be able to taste mask ths many bitter or
unpleasant tasting drugs, regardless of their solubility. Suitable active ingredients for
incorporation intd fibers of the present invention include the many bitter or unplessant
tasting drugs including but not limited to the histamine Hy-antagonists, such as,
cimetidine, ranitidine, famotidine, nizatidine, etinidine; lupitidine, nifenidine,
niperotidine, roxatidine, sulfotidine, tuvatidine and zaltidine; antibiotics, such as
penicillin, ampicillin, amoxycillin, and erythromycin, acetaminophen; aspirin; caffeine,
dextromethorphan, diphenhydramine, bromopheniramine, chloropheniramine,
theophylline, spironolactone, NSAIDS's such as ibuprofen, ketoprofen, naprosyn, and
nebumetone; 5HT4 inhibitors, such as granisetron, or oodansstron; seratonin re-uptake
inhibitors, such a3 paroxetine, fluoxetine, and sertraline; vitamins such as ascorbic ecid,
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vitamin A, and vitamin D; dietary minerals and nutcients, such as calcium carbonate,
calcium lactate, etc., or combinations thereof.

Suitably, the above noted active agents, in particular the anti-inflammatory agents, may
also be combined with other active therapeutic agents, such as various steroids,
decongestants, antihistamines, etc., as may be appropriate in either the electrospun fiber
or in the resulting dosage form.

Preferably, the active agents are 6-Acetyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-trans(+)-4-(4-
fluorobenzoylamino)-2H-benzo[b]pyran-3-ol hemihydrate, 3-Hydroxy-2-phenyl-N-[1-
phenylpropyl]-4-quinoline carboxamide (Talnetant), rosiglitazone, carvedilol,
hydrochlorothiazide, eprosartan, indomethacin, nifedipine, naproxen, ASA, and
ketoprofen, or those described in the Examples section herein,

The relative amount of fiber forming material (primarily the polymeric carrier) and the
active agent that may be present in the resultant fiber may vary. In one embodiment the
active agent comprises from about 1 to about 50% w/w of the fiber when electrospun,
preferably from about 35 to about 45% wiw.

DNA fibers bave also been used to form fibers by electrospinning, Fang et al., J.
Macromol. Sci.-Phys., B36(2), 169-173 (1997). Incorporation of a pharmaceutically
acceptable active agent, such as a biological agent, a vaccine, or a peptide, with DNA,
RNA or derivatives, should they be amorphous, as & spun fiber is also within the scope
of this invention.

‘The fiber forming characteristics of the polymer are exploited in the fabrication of
nanofibers. Hence, molecular weight of the polymer is one of the single most
important parameter for choice of polymer.

Another important criteria for polymer selection is the miscibility between the polymer
and the drug. It may be theoretically possible to ascertain the miscibility's by
comparing the solubility parameters of the drug and polymer, as described by Hancock
et al, in International Journal of Pharmaceutics, 1997, 148, 1.

Another important criteria for polymer selection is its ability to stebilize the amorphous
drug. It has been reported by Hancock et al, in Journal of Pharmaceutical Sciences,
1997, 86,1; that stable drug/polymer compositions should have glass transition
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temperatures (T g) above the storage temperature. If the Tg of the drug/polymer
combination is 1lower than the storage temperature, the drug will exist in the rubbery
state, and will consequently be prone to molecular mobility and crystallisation. An
example of this is the polymer poly(cthylene oxide) whichisa
semicrystalline/crystalline polymer. It has been shown that at least some crystalline
drugs spun in such a polymer, having an amorphous morphology initislly, will over
time crystallize out.

Representative examples of amorphous polymers for use herein include, but are not
limited to, polywvinyl alcohol, polyvinyl acetate, polyvinyl pymolidone, hyaluronic acid,
alginates, carragenen, cellulose derivatives such as carboxymethyl cellulose sodium,
methyl cellulose, ethylcellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropyimethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, noncrystalline cellulose, starch and its derivatives such as
bydroxyethyl starch, sodium starch glycolate, chitosan and ity derivatives, albumen,

gelatin, collagen, polyacrylates and methacrylic acid copolymers and their derivatives -

such as are found in the Eudragit family of polymers available from Robm Pharma,
poly(alpha-hydroxy acids) and its copolymers such poly(alphe-aminoacids) and its
copolymers, poly{orthoesters), polyphosphazenes, polyethyloxazolines,
poly(phosphoesters), and or combinations thereof,

The polymers, poly(e-oaprolactone), poly(lactide-co-glycolide), polyanhydrides,
poly(ethylene oxide), are crystalline or semicrystalline polymers.

Most of these pharmaceutically acceptable polymers are described in detail in the
Handbook of Pharmaceutical excipients, published jointly by the American
Pharmaceutical association and the Pharmaceutical society of Britain.

Preferably, the polymeric carriers are divided into two categories, water soluble
polymers useful for immediate release of the active agents, and water insoluble
polymers useful for controlled release of the active agents. It is recognized that
combinations of both carriers may be used herein. It is also recognized that several of
the polyacrylates are pH dependent for the solubility and may fall into both categories.

Water soluble polymers include but are not limited to, polyvinyl alcohol, polyvinyl
pyrrolidone, hyaluronic acid, alginates, carragenen, cellulose derivatives such as

carboxymethyl cellulose sodium, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,
10
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hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, starch and its derivatives such as hydroxyethyl starch, sodium starch
glycolate, dextrin, chitosan and its derivatives, albumen, zein, gelatin, and collagen.

A suitable water soluble polymer for use herein is polyvinylpyrrolidone, or
polyvinylpyrrolidone and its copolymer with polyvinylacetate.

Water insoluble polymers include but are not limited to, polyvinyl acetate, methy]
cellulose, ethylcellulose, noncrystalline cellulose, polyacrylates and its derivatives such
as the Eudragit family of polymers available from Rohm Pharma (Germany),
poly(alpha-hydroxy ecids) and its copolymers such as poly(alpha-aminoacids) and its
copolymers, poly(orthoesters), polyphosphazenes, and poly(phosphoesters).

The acrylic polymers of the Eudragit family are well known in the art and include a
number of different polymers, ranging from Eudmgit 1.100-55 (the spray dried form of
Budragit L30D), L30D, L.100, S 100, 4135F, E100, EPO (powder form of E100),
RL30D, RL PO, RL 100, RS 30D, RS PO, RS 100, NE 30 D, and NE 40 D.

These pharmaceutically acceptable polymers and their derivatives are commercially
available and/or be prepared by techniques known in the art. By derivatives it is meant,
polymers of varying molecular weight, modification of functional groups of the
polymers, or co-polymers of these agents, or mixtures thereof.

Further, two or more polyxmers can be used in combination to form the fibers as noted
herein. Such combinstion may enhence fiber formation or achieve a desired drug
release profile. One suitable combinations of polymers includes polyethyleoxide and
polycaprolactone.

Preferably, the polymer of choice is an amphorous polymer, such as but not limited to:
polyvinyl alcahol, polyviny] acetate, polyvinyl pyrrolidone, hyaluronic acid, alginstes,
carragenen, cellulose derivatives such as carboxymethyl cellulose sodium, methyl
cellulose, ethylcelluloss, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, noncrystalline cellulose, starch and its darivatives such as
hydroxyethyl starch, sodium starch glycolate, chitosan and its derivatives, albumen,
gelatin, collagen, polyacrylates and its derivatives such s the Eudragit family of
polymers available from Rohm Pharma, such as Eudragit L.1 00-55, poly(alpha-hydraxy
11
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acids), poly(alpha-aminoacids) and its copolymers, poly{arthoesters),
polyphosphazenes, and poly(phosphossters). The preferred polymers are ones with
functional groups capable of promoting specific interaction with the active agent to
help stabilize the amorphous form of the agent. Suitable polymers are PVP and PVP
with copolymers or the Eudgragit group of polymers as described herein.

The choice of polymers taken with the active agent may provide suitsble taste masking
functions for the active agents. For instance, use of an onic polymer of contrasting
charge, such as e cationic polymer complexed with an anionic active egent, or an
anionic polymer complexed with a cationic active agent may produce the desired
results. Addition of a second taste masking agent, such as a suitable cyclodextrin, or its
derivatives may also be used herein.

The polymeric composition may be electrospun from a solvenat base or neat (as a melt).
Solvent choice is preferably based upon the solubility of the active agent. Suitably,
water is the best solvent for & water soluble active agent, and polymer, Alternatively,
water and a water miscible orgenic solvent may used. However, it is necessary to use
an organic Solvent to prepare a homogenous solution of the drug with polymer when
the drug is non-water soluble, or sparingly soluble. '

It is recognized that these polymeric compositions which are spun neat may also
contain additional additives such as, plesticizers, and antioxidants. The plasticizers are
employed to assist in the melting characteristics of the composition. Exemplary of
plasticizers that may be employed in the coatings of this invention are triethyl citrate,
triacetin, tributyl citrate, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, dibuty1 phthalata,
dibutyl sebacate, vinyl pyrrolidone and propylene glycol.

Preferably, the solvent of choice is a GRASS approved organic solvent, although the
solvent may not necessarily be "pharmaceutically acceptable” one, as the resulting
emounts may fall below detectable, or set limits for humen consumption they may be
used. Iiis suggested that ICH guidelines be used for selection.

Suitable solvents for use herein include, but are not limited to acetic acid, acetons,
acetonitrile, methanol, ethanol, propanol, ethyl acetate, propyl acetate, buty] acetats,
butanol, NN dimethyl acetamide, NN dimethy! formamids, 1-methyl-2- pyrrolidons,
dimethyl sulfoxide, diethy! ether, diisopropyl ethet, tetrahydrofuran, pentane, haxane,

2-methoxyethanol, formamide, formic acid, hexane, heptane, ethylene glycol, dioxane,
12
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2-ethoxyethanol, triflucroacetic acid, methyl isopropyl ketone, methyl ethyl ketone,
dimethoxy propane, methylene chloride etc., or mixtures thereof.

A preferred solvent is ethanol, acetone, n-vinylpyrrolidone, dichloromethane,
acetonitrile, tetrahydrofuran or a mixture of these solvents.

The solvent to polymeric composition ratio is suitable determined by the desired
viscosity of the resulting formulation.

For electrospinning of a pharmaceutical polymeric compogition, key parameters are
viscosity, surface tension, and electrical conductivity of the solvent/polymeric
composition.

By the term "nanoparticulate drug" as used herein, is meant, nanoparticule size of an
ective egent within the electrospun fiber, as opposed to & nanoparticule size of the
resuliing fibers themselves.

The polymeric carriers may also act as surface modifiers for the nanoparticulate drug.
Therefore, a second oligomeric surface modifier may also be added to the
electrogpinning solution. All of these surface modifiars may physically adsorb to the
surface of the drug nanoparticles, so as to prevent them agglomerating.

Representative examples of these second oligomeric surface modifier or excipients,
include but are not limited to: Pluronica® (block copolymers of ethrylene oxide and
propylene oxide), lecithin, Aerosol OT™ (sodium diocty] sulfosuccinate), sodium
lauryl sulfate, Tween™, such as Tween 20, 60 & 80, Spen ™, Arlacel™, Triton X-200,
polyethylene glycols, glyceryl monostearate, Vitamin B-TPGS™ (d-alpha-tocopheryl
polyethylene glycol 1000 succinate), sucrose fatty acid esters, such as sucrose stearate,
sucrose oleats, sucrose palmitate, sucrose laurate, and sucrose acetate butyrate etc.

Triton X-200 is Polyethylene glycol octylpbenyl ether sulfate ester sodium salt; or
Polyethylene glycol octylphenyl ether sulfate sodium salt, Span and Arlacel are
synonyms for a sorbitan fitty acid ester as defined in the Handbook of Phermaceutical
Excipients, and Tween is also a synonym for polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters.

Surfiactants are added on & weight/weight besis to the drug composition. Suitably, the
surfactants are added in emounts of up to 15%, preferubly about 10%, preferably about
13
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5% or Less. Surfactants can lower the viscosity and suxface tension of the formulation,
and in higher amounts can adversely effect the quality of the electrospun fibers.

The surfactant selection may be guided by HLB values but is not necessarily a useful
criteria. While HLB surfactants have been utilised herein, such as Tween™ 80
(HLB=10), Pluronic F68 (HLB =28), and SDS (HLB>40), lower HLB value
surfactants, such as Pluronic F92 may also be used.

Ancther pharmaceutically acceptable excipients may be addedtothpelecimapinning
camposition. These excipients may be generally classified as absorption enhancers,
flavouring agents, dyes, etc.

The polymeric carriers or the second oligomeric surface modifiers, if appropriately
chosen, may themselves act as absorption enhsncers, depending on the drug. Suitable
absorption enhancers for use herein, includobutuenotlifnitedto. chitosan, lecithin,
lectins, sucrose fatty acid esters such as the ones derived from stearic acid, oleic acid,
palmitic acid, lauric acid, and Vitamin E-TPGS, and the polyoxyethylene sorbitan fatty
acid esters.

Use of the electrospun composition herein may be by conventional capsule or tablet fill
es well known in the art. Alternatively, the fibers may be ground, suitably by cryogenic
means, for compression into a tablet or capsule, for use by inhalation, or parenteral
administration. The fibers may also be dispersed into an aqueous solution, which may
then be directly administered by inhaled or given orally. The fibers may also be cut,
optionally milled, and processed as a sheet for further administration with agents to
form a polymeric film, which may be quick-dissolving.

An alternative electrospinning process for making the pharmaceutical compositions
described herein is also possible. The Examples herein electrostatically charge the
solution whereas the pharmnceutical composition may also be ejected from & sprayer
onio 2 receiving surface that is electrostatically charged and placed at an appropriate
distince from the sprayer. As jet travels in air from the sprayer towards the charged
collestor, fibers are formed. The collectors can be cither a metal acreen, or in the form
of amoving belt The fibers deposited on the moving belt are continuously removed
and aken away.

14



10

15

20

30

35

WO 2004/014304 PCT/US2003/024641

EXAMPLES

General procedure for electrospinning

A solution of the drug and polymer inasuitableorganicsolventisdecu:ospmuaing
the following electrospinning set up. The solution to be electrospun is taken in 2 25ml
glass vessel having 8 0.02mm capillary outlet at the bottom and two top inlets, one £or
applying a positive He pressure and the other for introducing the electrode through &
rubber septum. The electrode is connected to the positive terminal of a high voltage
power supply (Model ES30P/M692, Gamma High Voltage Research Ino., FL). The
ground from the high voltage power supply is connected to a strinless steel rotating
drum, which acts the collector for the fibers. A voltage of 18-25KYV is applied to the
polymer solution through the electrode which reaches the bottom of the glass vessel.
"This high voltage creates a monofilarnent from the capillary outlet and the
mnonofilament is further splayed to form nanofibers. The inlet He pressure varying
from 0.5-2 psi is adjusted to maintain a constant feed of liquid to the capillary tip, in
order to produce continuous electrospinning and to prevent the formation of excess
liquid droplets, which might simply fall off from the capillary. The rotating drum is
kept a distance of 15-25cm from the positive electrode. The dry fibers collected on the
drum is peeled off and harvested. '

Materials

Polyvinylpyrrolidone (PVP), molecular weight 1.3M, available from Sigma-Aldrich
Chemicals (St.Louis, MO) and polyvinylpyrrolidone-co-polyvinylacetats (Kolloidonn
‘VA-64), available from BASF, Eudragit 1.100 55 (Rohm Pharma), polyethylene oxide
as POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) are used for experiments. Drug substances
such es, rosiglitazone, carvedilol, eprosartan, hydrochlorothiazide, indomethacin,
nifedipine, ketoprofen, and naproxen are available commercially from the mamifacturer
or from verious catalogs, such es Sigma-Aldrich.

Methods

Drug content

Drug content in the electrospun samples were determined by an appropriate HPLC
method. A weighed amount of electrospun fibers, is dissolved in a solvent and
analyzed by Agilent 1100 HPLC system having a C18 column.

15



10

15

20

25

30

35

WO 2004014304 PCT/US2003/024641

In vitro disselation Assay

The equipment used for this procedure is 8 modified USP 4, the major differences
being: 1. low volume cell. 2. stirred cell. 3, retaining filters which are adequate at
retrining sub micron material. The total run time is 40 minutes. 2.5mg of drug (weigh
proportionally more formulated material).

Flow Cell Description: Swinnex filter assemblies obtained from Millipore, having 0.2
micron. Cellulose Nitrate membranes, (Millipore, MA) as internal filters. ‘The internal
volume of the cell is approximately 2 ml. A Small PTFE stirrer customized to fit the
Swinnex assembly (Radleys Lab Equipment Halfround Spinvane F37136) is used. The
dissolution medium at a flow rate of Sml/min is used. The whole set up is placed ata
thermo stat of 37°C. The drug concentration is measured by passing the eluent through
a UV detector having a flow cell dimension of 10mm. The UV detection is carried out
at an appropriate wavelength for the drug.

Deternnination of extent of drug solubility

The experimentation-is designed to evaluate drug dizssolution rate. As such itis
unlikely with poorly soluble drugs, and with water as the dissolution medium, that
100% of the drug will dissolve in the 40 minute duration of the test. To determine the
extent Of drug solubility over this period one collects all 200mI of solution that elutes
from thie dissolution cell. Using a conventional UV spectrophotometer, this solution is
compared against a reference solution of 2.5 or 4 mg of active agent dissol'ved in a
suimble medium.

Amorphicity and its stability over time

The arn.arphous nature of the drug in the formulation and its stability on ageing at 25°C
and zero humidity, was determined by XRPD. The instrument is a Bruker D8 AXS
Diffactometer. Approximately 30 mg of sample is gently flattened on a silicon sample
holder and scanned at from 2-35 degrees two-theta, at 0.02 degrees two-theta per step
and a step time of 2.5 seconds. Thenampleumtntedu:tZSrpmtomd\weprefmad
crientation. Generator power is set at 40mA and 40 kV.

The em orphous nature of the drug was also confirmed by MDSC (TA instruments, New

Castle, DE). The samples in hermetically sealed aluminium pans were heated from 0 to
200, or to 250°C at 2°C/min at a modulation frequency of 20.159°C every 30 seconds.

16
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Example 1

Preparation of amorphous 6-Acetyl-3,4-dibydro-2,2-dimethyl-trans(+)-4-(4-
fluorobénzoylamino)-2H-benzo[b]pyran-3-ol hemihydrate (Compound I) by
electrospinning,

Various semples shown in Table 1, were prepared by dissolving the title compound and
PVP in ethanol. This solution ‘was electrospun using the set up described in the

experimental section above.

Table 1

Ingredients Sampile 1.1 | Semple 1.2 Sample 1.3
Compound I 300mg 400mg g

PVP 600mg 600mg 3
Ethanol used 10ml 7ml 40ml
Surfactant (Tween 80) S0mg none
Yield (g) 400mg n/a 4g

Drug content

determined by HPLC ] 37.3% 37.1% 33.3%

XRPD of the electrospun Compound I, sample 1.2 .

XRPDs of the electrospun sample 1.2 after storage at 25°C and zero humidity for
several days up to 161 days, show the sample to be amorphous. Figure 1 compares the
XRPDs of sample 1.2 stored for 45, 84, 133 and 161 days, along the XRPD of
crystalline drug and PVP.

Thermal Analysis of samples 1.2 and 1.3

Crystalline Compound I exhibits crystalline melting endotherm at 145°C, whezeas the
sample 1.2 and sample 1.3 do not have a crysialline melting endotherm, when heated
from 0 to 200°C.

In vitro dissolution rates .

In vitro dissolution rates of samples 1.1, 1.2 and 1.3 were detenmined using the protocol
described in the experimental section. The dissolution medium was a mixture of water
and acetonitrile (8:2), and the wavelength used for drug detection 275nm. Two
different lots of unmilled Compound I were also used for comparison. The data shown
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in Figure 2, indicates that the electrospun fibers have much higher dissolution rates than
the crystalline drug. '

The percentage drug dissolved at various time points are collated in the following table,
Table 2

Sample Drug Content % Drug Disolved
10min | 20min | 30min 40 min

Compound ] 99.5% 174 | 243 294 33.8
Compound I 12.1 18.2 n.2 27.8
Sample 1.1 37.3 611 73.5 82 87.1
Sample 1.2 37.1 52.4 61.7 785 84.1

Sample 1.3 33.1 36.7 61.5 .7 82
Example 2

Preparation of axmorphous Talnetant (Compound IT) by electrospinning

Talnetant HCl, (3-Hydroxy-2-phenyl-N-[(18)-1-phenylpropyl]-4-quinolinecarboxamide
monohydrochloride, also referred to as Compound II, is dissolved in a minimum

- amount of tetmhydrofuran (THF), and then requisite quantity of PVP and ethanol are

added to form & clear yellow solution. This solution is elecirospun using the set up.
The fibers collected are yellowish in color. Different samples prepared are described in
the following teble.

18
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Ingedeny | Sample | Semple | Swqle | Sempb | Semplke | Swople | Sampb | Sempls | Samp
21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29
Il 40 400 400 | 2g | 1g | 2z | 400mg| 600mg | 600mg
| THF 2ml | 2ml | 2ml | Sml | 25ml | Smi | 14ml ) 2.1ml | 2.im]
PVP 600mg | 550mg | 550 g none | 550mg | 860mg | 860mg |
Kollpidon | none | nome none none 1.5g 3g nond none nons
VAG4
Ethenol 10ml | 10ml | 10ml | 50ml | 10ml | 20ml 10ml | 13ml 13ml
Surfactant | none | Tween | TPGS/ | none ;| pone | nome | Tween nope nooo
80/50 | Somg 80/50
g
| Yield | 900mg | 850mg | 860 38 | 23g | 44g | 720mg | 1065mg | 1065mg |
Drus .
Tﬂw 36.7% | 366% | 39.9% | 40.7% | 40.0% | 39.19% | 392% | 41.1% |38.™%
HPLC

XRPD of the electrospun Compound I, sample 2.1

XRPDs of the elsctrospun sample 2.1 after storage at 25°C and zero humidity for
several days up to 161 days, show the sample to be amorphous. Figure 3 compares the
XRPDs of sample 1.2 stored for 4, 43, and 120 days, along the XRPD of crystalline
drug and PVP.

Thermal Analysis of samples 2.1,2.2, 2.3, and 2.4

Crystalline Compound IT exhibits crystalline melting endotherm at 161°C, whereas the
electrospun samples 2.1, 2.2, 2.3 and 2.4 do not have a crystalline melting andotherm,
when heated from 0 to 200°C.

MDSC analysis of sample 2.7 and 2.8
Analysis confirmed the drug to be in an amorphous state.

In vitro disgolution rates

In vitro dissolution rates of samples 2.1,2.2, 2.3, 2.4, 2.5 and 2.6 were determined
using the protocol described in the experimental section. The dissolution medium was
0.1M HC|, and the wavelength used for drug detection 244nm. An unmilled lot of
Compound IT was used for comperison. As shown in the Table below, the electrospan
formulations have much faster rate of dissolution.
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Semple | Drug Content %DE% Dissolved
10min | 20min 30min 40 min
| Compound II 99.5% 3.8 63 8.5 10.7
Sample 2.1 36.7 15.7 30.1 43.8 59.1
Sample 2.2 36.6 24.8 42.6 58.8 69.9
Sample 2.3 399 19.6 49 62.8 75.9
Sample 2.4 40.7 8.5 15.1 21.1 29.8
Sample 2.5 40. 19.8 3.1 41.1 50.1
Sample 2.6 39.1 26.2 40.2 52.0 60.3
Example 3

Preparation of amorphous formulations of varions dragys

Various drugs such as avendia, eprosartan, carvedilol, hydrochloridethiazide, aspirin,
paproxen, nifiedipine, indomethacin, and ketoprofen were solubilized in appropriate
solvents and mixed with PVP dissolved in ethanol to form clear solutions. These
solutions were electrogpun using the set up described in the experimental section above,
and fibers containing the amorphous drug were collected. The following table
describes the various formulations used to propare the electrospun samples.

Table 3
Drug Amount | Solvent PVP Ethanol | Yield | Amorphous
of
DSC | XRPD

Rosiglitazone | 350mg | THF/8ml | 550mg | none yes |yes |

Rosiglitazone | 350mg | DCM"¥/ 550mg | Sml poor | yes |yes
3ml

Carvedilol 700mg | NMP**/ |12g 6 ml 03g |yes |yes
4ml

Eprosartan 350mg | NMP/3ml | 600. 6 ml 02g |yes |yes

Hydrochloro- | 400mg | Acetone/ | 600mg |Sml 0.7 |[yes |yes

thiazide 3ml

Aspirin 800mg | Bthanol/ |1.2g 5mi 18g |yes |yes
10ml

Naproxen 800mg | Ethsnol/ |1.2g 5ml 18g |yos |yes
10ml
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Nifedipine 800mg | Ethanol/ |12g 5ml 2g yes | yes
10ml

Indomethacin | 800mg | Acsto- 128 10mli 18g |yes |yes
nitrile/
Sml

* . DCM- Dichloromethane
**_ NMP — N-methyl pyrrolidone

Example 4
Electrospinning of 35.52% (w/w)Carvedilol HBr monchydrate composition

400 mg of crystalline material, Carvedilol HBr monohydrate was dissolved in 4.0 mL
of tetrahydrofuran (Mallinckrodt) and 3 mY. of MilliQ™ water. The drug solution was
added to 600mg of POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) in 10 mL of acetonitrile
(EM). The contents were mixed to form a solution. This polymer solution has 1441
pS/cm of conductivity and 676 Cp of viscosity. This solution was spun using similer
conditions as described above in Example 4 above to yield 402mg of nanofibers
containing the title compound. The morphology of the drug using MDSC was
confirmed as amorphous. Over time, the morphology of the drug will converttoa
crystalline form.

Example 5

Electrospinning of (3R,3a8,6aR)-hexahyd rofuro[2,3-b]furan-3-yl (1S,2R)-3-[(1,3-
benzodioxol-S-ylsulfonyl)(lsobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(2-methyl-1,3-thiaxol-
4-y)methoxy]benzyl}propylcarbamate- 39,.76% (w/w) composition

400 mg of the free base, crystalline form title compound was dissolved in 2.0 mL of
methylene chloride (EM) The drug solution was added to 600mg of Budragit L100-55
(Robhm} in 2.0 mL of ethanol (AAPER), This solution was spun using similar
conditions as described above in Example 2, above to yield 340mg of nanofibers
conteining the compound. The morphology of the drug using MDSC wes confirmed as
amorphous.
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Example 6

- Electrospinning of 37.58% (w/w) (3R,3aS,6aR)-hexahydrofurof3-b] furan-3-yl

(18,2R)-3-[(1,3-benzodioxo}-5-ylsulfonyl)(isobutylamino]-2-hydroxy-—1-{4-[(2-
methyl-1,3-thinzol-4-yl)methoxy]benzyl} propylcarbamate composition

500 mg of the title compound (crystalline form, free base) was dissolved in 2.5 mL of
methylene chioride (EM) The drug solution was added to 700mg of POL. " YOX WSR
1105 (Union Carbide) in 15 mL of acetonitrile (EM). 50mg of T'ween 80 (J.T.Baker)
was added and polymer solution was clear. This solution was electrospuny. using similar
conditions as described above in Example 2, above, to yield 774mg of nanvofibers
containing the title compound. The morphology of the drug using MDSC and X-Rey
diffraction was confirmed as crystalline.

Repeat synthesis of the fibers using the conditions set forth in this example yielded a
drug load of 39.12% w/w, end 38.06%, respectively and the morphology cstermination
by MDSC, and XRD a3 crystalline.

Example 7

Electrospinning of 30.22% (w/w) (3R 3a8,6aR)-hexahydrofuro[2,3-b] furan-3-yl
(18,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-S-yisulfonyl)(isobutyl)amino}-2-hydroxy-1-{4-[(2-
methyl-1,3-thiazol-4-yl)methoxy]benzyl} propylcarbamate compesition

400 mg of the title compound (76.46%, tosylate salt) as an amorphous forrm, was
dissolved in 3.0 mL of methylene chloride (EM) The drug solution wes added to
600mg of Eudragit 1.100-55 (Rohm) in 3.0 mL of ethanol (AAPER). 10mv.g of Tween
80 (J.7.Baker) was added to the solution. This solution was electrospun nsing similar
conditions ag described above in Example 2, above, to yield 224mg of nan ofibers
containing the comapound. The morphology of the drug in the spun fiber using MDSC
and X-Ray diffraction was confirmed as smorphous.

A repeat of this excperiment yielded a drug content of 29.66% w/w and confinmed
morphology wsing MDSC and X-Ray diffraction as amorphous.
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Example 8

Electrospinning of 29.66% (w/w) (-)~(5)-N-[a-Ethylbenzyl)-3-hydroxy-2-phenyl
quinoline-4-carboxamide HCl composition

600 mg of the title compound wes dissolved in 2.1 mL of tetrahydrofuran (Aldrich).
The drug solution was added to 1030mg of POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) in
26 mL of acetonitrile (EM) together with 80mg of Tween 80 (J.T.Baker). The contents
were mixed to form a solution, then the polymer solution was sonicated for fifteen
minutes. The solution was elecirospun using similar conditions as described above in
Example 2, above to yield 636mg of nanofibers containing the title compound. The
moxrxphology of the drug using MDSC and X-ray Diffraction was confirmed as
crystalline.

Example 9

Electrospinning of 29.86% (w/w) (3R,3a8,6aR)-hexahydrofuro|2,3-b}furan-3-yl
(18,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)(isobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(2-
methyl1,3-thiazol-4-yl)methoxy|benzyl}propylcarbamate (Tosylate) composition

400 mg of the title compound es the amorphous form, tosylate salt (strength 78.74%)
was dissolved in 2.0 mL of methylene chloride (EM). The drug solution was added to
600mg of POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) in 23 mL of acetonitrile (EM)
together with 60mg of Tween 80 (J.T.Baker). The contents were mixed to form a
solution. The solution was electrospun using similar conditions as described above in
Example 2 above, to yield 339mg of nanofibers containing the compound. The
moxphology of the drug using MDSC and X-Ray diffraction was confirmed as
amorphous.

Example 10

Electrospinning of 29.08% (w/w) (3R,3a8,6aR)-hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-yl
(18 ,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-ylulfouyl)(ischutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(2-
methyl-1,3-thiazol-4-yI)methoxy]benzyl} propylcarbamate composition

800 mg of the title compound (crystalline form) was completely dissolved in 5.0 mL of
methylene chloride (EM). 1300mg of polycaprolactone(hereinafter "PCL") and 400mg
of POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) were added into drug solution together with
1ImL of acetonitrile (EM). The contents were mixed to form a solution. The solution
was electrospun using similar conditions as described above in Example 2, above.
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757mg of nanofibers contsining the compound were collected. The morphology of the
drug substance as determined by MDSC was crystalline.

Example 11

Electroapinning of 48.46% (w/w) (3R,3aS,6aR)-hexahydrofure[2,3-b]furan-3-y1
(18,2R)-3-[(1,3-benzodioxel-5-ylsulfonyl)(isobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(2-
methyl-1,3-thiazol-4-yDmethoxy]benzyl} propylcarbamatecomposition

800 mg of the title compound (cxystalline form) was completely dissolved in 5.0 mL of
methylene chioride (EM). 800mg of PCL was added into drug solution together with
additional 3.0mL of methylene chloride (EM). The contents were mixed to form a
solution. The solution was electrospun using similar conditions as described above in
Example 2, above. 482mg of nanofibers containing the compound were collected from
the drum. The morphology of the drug substance as determined by MDSC was
crystalline.

Example 12

Electrospinning of 39.14% (w/w) (3R,3a8,6aR)-hexahydrofure]2,3-b]furan-3-yl
(18,2R)-3-[(1,3-benzodloxol-5-yIsulfonyl)(isobaty)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(2-
methyl-1,3-thiszol-4-yl)methoxy)benzyl} propylcarbamate (Tosylate) composition

1000 mg of the title compound (amorphous form) was completely dissolved in 3.0 mL
of methylene chloride (EM). The drug solution was added into 500mg of PCL and
500mg of POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) in 13 mL of acetonitrile (EM) The
resultant solution was electrospun using conditions similar to Example 2 above, but
using e feed pressure of lpsi. 1.5524g of fibers were collected and removed from the
drum. The morphology of the drug substance as determined by MDSC was
amorphous.

Example 13

Electrospinning of 38.35% (w/w) (3R,3a8S,6aR)-hexahydrofuro[2,3-blfuran-3-yl
(18,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-y1sulfonyl)(isobutyl)amino]-2-hydroxy-1-{4-[(2-
methy}-1,3-thiszol-4-y)methoxy]benzyl)propylcarbamate composition

3.0 g of the free base, crystalline form title compound was dissolved in 15.0 mlL of

methylene chloride (EM) The drug solution was added to 4.5 g of Eudmgit 1.100-55

(Rohm) in 22.0 mL of ethanol (A APER). After that 98mg of Tween 80 (J.T .Baker)

was added into the polymaer solution. This solution was spun using similar conditions
24



10

15

20

25

30

WO 2004/014304 PCT/US2003/024641

as described above in Example 2, above to yield 5.2 g of nanofibers containing the
compound. The morphology of the drug substance as determined by MDSC was
amorphous.

Example 14
Electrospinning of ~40% (w/w) 3-methyl-N-[(15)-3-methyl-1-({[(4S,7R)-7-methy}-

3-ox0-1-(2-pyridinylsulfonyl)hexahydro-14-azepin-4-
yllamino}carbonyl)butyllfure[3,2-b]pyridine-2-carboxamide composition

400 mg of the title compound, as an emorphous material was dissolved in 1.8 mL of
tetrahydrofuran (Aldrich). The drug solution was added' to 600mg of POLY OX WSR
1105 (Union Carbide) in 16 mL of acetonitrile (EM). This solution was electrospun

" using similar conditions as described above in Example 2, to yield 85 mg of nanofibers

containing the title compound. The morphology of the drug substance as determined
by MDSC was amorpbous.

All publications, including but not limited to patents and patent applications, cited in
this specification are herein incorporated by reference as if each individual publication
were specifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as
though fully set forth.

The above description fully discloses the invention including preferred embodiments
thereof. Modifications and improvements of the embodirnents specifically disclosed
herein are within the scope of the following claims. Without further elaboration, it is
believed that one skilled in the are can, using the preceding description, utilize the
present invention to its fullest extent. Therefore, the Examples herein are to be
construed as merely illustrative and not & limitation of the scope of the present
invention in any way. The embodiments of the invention in which an exclusive
property or privilege is claimed are defined as follows,
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What is Claimed Is:

l. A pharmaceutical composition comprising an electrospun fiber of a
pharmaceutically acceptable polymeric carrier homogeneously integrated with. a stable
amorphous form of a pharmaceutically acceptable active agent.

2. The composition according to Claim 1 wherein the polymeric camier is an
amorphous polymer.

3. The composition according to Claim 1 or 2 wherein the active agent is
nanoparticle in size.

4, The composition according to Claim 1 or 2 wherein the active agent is ‘water
soluble,

S. The composition according to Claim 1 or 2 wherein the active agent is ‘water
insoluble.

6. ‘The composition according to Claim 1 wherein the active agent is sparingly
water soluble.

7. The t;amposiﬁon according to Claim 1 or 2 wherein the polymeric carrier is
water soluble.

8. The composition according to Claim 1 or 2 wherein the polymeric carrier is
water insoluble.

9, The composition according to Claim 1 wherein the composition firther
comprises a surfactant which is & block copolymer of ethylene oxide and propylene
oxide, lecithin, sodium dioctyl sulfosuccinate, sodium leuryl sulfate, Tween 20, 60 &
80, Span ™, ArlaceI™, Triton X-200, polyethylens glycol, glyceryl monostearate, d-
alpha-tocophery! polyethylene glycol 1000 succinate, sucrose faity acid ester, such as
sucrose stearate, sucrose oleate, sucrose palmitate, sucrose laurate, sucrose acetate
butyrate, or mixtures thereof.

10.  The composition according to Claimm 9 wherein the surfactant is present in an
amount of 0 to about 15% wiw.
26
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11.  The composition according to Claim 1 or 9 wherein the composition further
comprises an absorption. enhancer.

12. The composition according to Claim 1 which provides a taste masking effect of
the active agent.

13.  The compotition according to Claim 1 wherein the polymeric carrier is
polyvinyl alcohol, polyvinyl acetate, polyvinyl pyrrolidone, hryaluronic acid, alginates,
carragenen, cellulose derivatives such as carboxymethyl cellulose sodivm, methyl
cellulose, ethylcellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, noncrystailine collulose, starch and its derivatives such as
hydroxyethy! starch, sodium starch glycolate, chitosan and its derivatives, albumen,
gelatin, collagen, polyacrylates and its derivatives such as the Budragit family of
polymers available from Rohm Pharma, poly(alpha-hydroxy acids), poly(alphs-
aminoacids) and its copolymers, poly(orthoesters), polyphosphazenes, or
poly(phosphoesters).

14,  The composition according to Claim 13 wherein the polymeric carrier is
polyvinyl pyrrolidone or polyvinylpyrrolidone-co-polyvinylacetate.

15. The composition according to Claim 13 wherein the polymeric carrier is
Eudragit L100-55, L30 D55, 1100, S 100, E 100, EPO, RL 30D, RL PO, RL 100, RS
30D, RS PO, RS 100, NE 30, or NE 40, or a mixture thereof.

16,  The composition according to Claim 1 wherein said drug substance is an
analgesic, anti-inflammatory agent, anthelmintic, anti-arthythmic agent, an antibiotic,
enticoagulant, antidepressant, antidiabetic agent, antiepileptic, antihigtamine,
antihypertensive agent, antimuscarinic agent, antimycobacterial agent, antineoplastic
agent, inmunosuppressant, antithyroid agent, antiviral agent, amxiolytic sedative,
astringent, beta-adrenoceprtor blocking agent, contrast media, corticosteroid, cough
suppressant, diuretic, dopaminergic, homeostatic, immunological agent, lipid regulsting
agent, muscle relaxent, parasympathomimetic, parathyroid, calcitonin, prostaglandin,
radio-pharmaceutical, sex hormons, steroid, anti-allergic agent, antihistaminic,
stimulant, sympathomimetic, thyroid agent, vasodilator, PDE IV inhibitor, or a mixture
thereof,
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17.  The compoaition according to Claim 1 wherein the drug substance is aspirin,
(S)-3-Hydroxy-2-phenyl-N-{1-phenylpropyl)-4-quinolinecarboxamide; 6-Acetyl-3,4-
dihydro-2,2-dimethy]-trans(+)-4-(4-fluorobenzoylamino)-2H-benzo[b]pyran-3-ol
hemihydrate, Rosiglitazone, Carvedilol, Eposartan, hydrochlorthiazide, nifedipine,
ketoprofen, indomethacin, (3R,3aS,6aR)-hexahydrofuro{2,3-b]furan-3-yl (18,2R})-3-
[(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl)(isobutyl)amino]-2-hydroxy-1- { 4-[(2-methyl-1,3-
thiazol-4-yl)methoxy]benzyl} propylcarbamate, or a pharmaceutically ecceptable salt
thereof of any of these agents.

18.  The composition according to Claim 1 in which active agent is present in an
amount of ebout 1 to about 50% wiw.

19.  The composition according to Claim 1 which is intended for oral administration.
20.  The composition according to Claim 1 in which the active agent demonstrates
improved bioavailability and/or improved stability, or has a modified or delayed
absorption profile as compared to an immediate release dosage form.

21.  The composition according to Claim 1 in which the electrospun fiber is
encapsulated or compressed into a tablet or capsule.

22. The composition according to Claim 1 in which the electrospun fiber is further
ground in size.

23.  The composition according to Claim 1 which is results in a rapid dissolution of
the fiber.

24,  The composition according to Claim 1 which resulis in controlled release,
sustained release, or pulsatile release of the active agent.

25.  The composition according to Claim 1 which results in inmediate release of the
active agent.

26. Use of a composition according to Claim 1 for inhaletion therapy.
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27.  Use of a composition according to Claim 1 for dispersion in an aqueous
solution.

28. A process for making a stable formulation of an amphorous form of a
pharmaceutically active agent comprising

a) meking a solution of the active agent, and a pharmaceutically acceptable
polymeric carrier with a pharmaceutically acceptable solvent; and

b) electrospinning the solution of step (a) into an electrospun fiber.

29.  The process acconding to Claim 28 wherein the solvent is water miscible.
30. The process according to Claim 28 wherein the solvent is water immisicible.

31.  The process according to Claim 28 wherein the solution is mixture of ane or
more solvents.

32. The process according to Claim 29 wherein the solvent is a mixture of water
and a water miscible solvent.

33. The process according to Claim 28 wherein the solvent is ethanol, or a mixture
of ethanol and methylene chloride or tetrahydrofuran,

34. The process according to Claim 28 wherein the polymeric carrier is polyvinyl
alcohol, polyvinyl acetate, polyvinyl pyrrolidone, hyaluronic acid, alginates,
carragenen, cellulose derivatives such as carboxymethyl cellulose sodium, methyl
cellulose, ethylcellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, noncrystalline cellulose, starch and its derivatives such as
hydroxyethyl starch, sodium starch glycolate, chitosan and its derivatives, albumen,
gelatin, collagen, polyacrylates and its derivatives such as the Eudragit family of
polymers available from Rohm Pharms, poly(elpha-hydroxy acids) and its copolymers
such poly(caprolactone), poly(alpha-aminoacids) and its copolymers, poly(orthoesters),
polyphosphazenes, or poly(phosphoesters).

35. The process according to Claim 34 wherein the polymeric carrier is polyvinyl
pyrrolidone, or polyvinylpyrrolidone-co-polyvinylacetate.
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36. The composition according to claim 34 wherein the polymeric carrier is
Eudragit 1.100-55, 1.30 D55, 1.100, 8 100, E 100, EPO, RL 30D, RL PO, RL 100, RS
30D, RS PO, RS 100, NE 30, or NE 40, or a mixture thereof.

37.  The process according to Claim 28 wherein the active agent is an enalgesic,
anti-inflammatory agent, anthelmintic, anti-arrhythmic agent, an antibiotic,

_ anticoagulant, antidepressant, antidiabetic agent, antiepileptic, antihistamine,

antihypertonsive agent, antimuscarinic agent, antimycobacterial agent, antineoplastic
agent, immunosuppressant, antithyroid agent, antivirel agent, anxiolytic sedative,
astringent, beta-adrenoceptor blocking agent, contrast media, corticosteroid, cough
suppressant, diuretic, dopeminergic, homeostatic, immunological agent, lipid regulating
agent, muscle relaxant, paragympathomimetic, parathyroid, calcitonin, prostaglandin,
radio-pharmacsutical, sex hormone, steroid, anti-allergic agent, antihistaminic,
stimplant, sympathomimetic, thiyroid agent, vasodilator, PDE IV inhibitor, or 8 mixture
thereof.

38. The composition according to Claim 28 whearein the active agent is aspirin, (S)-
3-Hydroxy-2-phenyl-N-(1-phenylpropyl)}<4-quinolinecarboxamids, or 6-Acetyl-3,4~
dihydro-2,2-dimethyl-trans(+)-4-(4-fluorobenzoylamino)-2H-benzo[b]pyran-3-ol
hemihydrate, Rosiglitazone, Carvedilol, Eposartan, hydrochlorthiazide, nifedipine,
ketoprofen, or indomethacin,

39.  The product produced by the process according to Claim 28.

40. A process for making a stable formulation of an amphorous form of a
pharmaceutically active agent comprising

&) melting the active agent and a pharmaceutically acceptable polymeric carrier
to form a melt; and

b)electrospmnmgthem.eltofstcp(a)mnnalwtrosptmﬁber

41.  The process according to Claim 40 wherein the polymeric carrier is polyvinyl
alcohol, polyviny] acetate, polyvinyl pyrrolidone, hyaturonic acid, alginates,
carragenen, cellulose derivatives such as carboxymethyl cellulose sodium, methyl
cellulose, ethylcellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, cellulose
acetate phthalate, noncrystalline cellulose, starch rnd its derivatives such as
hydroxyethyl starch, sodium starch glycolate, chitosan end its derivetives, albumen,
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gelatin, collagen, polyacrylates and ity derivatives such as the Eudragit family of
polymers available from Rohm Pharma, poly(alphs-aminoacids) and ity copolymers,
poly(orthoesters), polyphosphazenes, or poly(phosphoesters).

42,  The process according to Claim 41 wherein the polymeric carrier is polyvinyl
pyrrolidone, ar polyvinylpyrrolidone-co-polyvinylacetate.

43, The composition according to Claim 41 wherein the polymeric carrier is
wherein the polymeric carrier is Eudragit L.100-55, L30 D55, 1100, S 100, E 100, EPO,
RL 30D, RL PO, RL 100, RS 30D, RS PO, RS 100, NE 30, or NE 40, or a mixture
thereof.

4, The process according to Claim 4] wherein the active egent is an analgesic,
sti-inflammatory agent, anthelmintic, anti-erthythmic agent, an antibjotic,
amticoagulant, antidepressant, antidisbetic agent, entiepileptic, antihistamine,
antihypertensive agent, antimuscarinic agent, antimycobacterial agent, antineoplastic
sgent, immunosuppressant, antithyroid agent, antiviral agent, amxiolytic sedative,
asringent, beta-adrenoceptor blocking agent, contrast media, corticosteroid, cough
nppressant, dinretic, dopaminergic, homeostatic, immunological agent, lipid regulating
sgent, muscle relaxant, parasympathomimetic, parathyroid, calcitonin, prostaglandin,
radio-pharmaceutical, sex hormone, steroid, anti-allergic agent, antihistaminic,
stimulant, sympathomimetic, thyroid agent, vasodilator, PDE IV inhibitor, or a mixture
thereof.

45.  The composition according to Cleim 41 wherein the active agent is, aspirin, (S)-
3-Hydroxy-2-phenyl-N-(1-phenylpropyl)-4-quinolinecarboxamide, or 6-Acetyl-3,4-
ditydro-~2,2-dimethyl-trans(+)-4-(4-flucrobenzoylamino)-2H-benzo{b)pyran-3-o
hemihydrate, Rosiglitazone, Carvedilol, Eposartan, hydrochlorthiazide, nifedipine,
ketoprofen or indomethacin.

46.  The product produced by the process according to Claim 41.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS AMORFAS HILADAS ELECTRONICAMENTE
Campo de la invencién

La presente invencién estd relacionada con la estebllizacién de dispersiones
sdlidas de farmacos amorfos en nanofibras poliméricas, método de preparacion de las
mismas y composiclones famacéuticas que contienen estas nanofibras.

Antecedentes de la invencién

Con el advenimiento de la quimica combinatoria y el tamizado de alto
rendimiento, la gran mayoria de los posibles faémacos seleccionados para su
desarrolio son altamente hidréfobos y presentan una pobre o insignificante solubllidad
en agua. Con el objetivo de mejorar la absorcidn oral de dichos férmacos pobremente
solubles en agua, se estdn estudiando exhaustivamente en la industria farmacéutica
varias estrategias de formulacién, talee como formacién de sal, complejacion,
reduccion del tamafio de particulas, profédrmaco, micelizacién y dispersiones sdlidas.

Aunque las dispersiones sdlidas se conocen hace ya cuatro décadas, el interds
en esta tecnologla parece rencvarse, tal como se describe en Serajudin et al., Journal
of Pharmaceutical Sciences, 1998, 88 (10), 1058 y en Habib et al., Pharmaceutical
Solid Dispersion Technology, (Technomic, Lancaster, PA, 2001). Las dispersiones
sdlidas pueden definirse como la dispersion de uno o mas ingredientes activos en un
portador inerte 0 matriz en estado sdélido preparado por el método de fusién, método
de disolvente 0 método de fusién-disolvente. Las dispersiones sélidas se clasifican en
seis grandes categorias: (1) mezclas eutécticas simples, (2) soluciones sdlidas, (3)
soluciones vitreas de suspensiones, (4) precipitacion amorfa de un farmaco en un
portador cristalino, (5) precipitacion amorfa de un fdrmaco en un portador amorfo y (6)
cualquier combinacion de estos grupos. :

Los métodos de fusién y de disolvente son dos métodos utilizados actuaimente
para formar dispersiones sdlidas. En el método de fusién, se fusionan el farmaco y el
portador por encima del punto de fusién (ablandamiento) del componente de fusién
més alta (ablandamiento), o en algunos casos por encima del punto de fusién del
componente de fusién mas baja siempre que el otro componente no fusionado posea
buena solubilidad en el primero. La mezcla fusionada se aplaca rdpidamente y ee
pulveriza para producir polvos de consistencla fluida para el llenado de capsulas o
para formar comprimidos. El proceso de fusion requiere que tanto el farmaco como el
excipiente sean térmicamente estables a la temperatura det proceso.

En el método de disolvente, el fArmaco y el portador se disuslven en uno o mas
disolventes orgénicos miscibles para formar una solucion. La remocién de lo(s)
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discivente(s) orgénico(s) se alcanza mediante cusiquiera de los métodos ialea como
evaporacidn del disolvente, precipitacibn mediante un no-disolvente, liofilizacion,
secado por pulverizacién y congelamiento por pulverizacién o una combinacién de los
mismos. Algunas de las desventajas del método de disolvents son: la utillzacién de
grandes volimenes de disolventes orgdnicos, la presencia de disolventes orgénicos
rasiduales en la formulacion final, la recoleccion, reciclamiento y/o desecho de
disoclventes orgénicos.

Las dispersiones sdlidas de férmecos pobremente solubles preparadas
mediante los métodos de fusién y de disolvente suelen presentar tasas de disolucién
mayores que el farmaco cristalino comparativo. Sin embargo, la tasa de disolucién del
famaco podréd efectarse por la disolucién del portador, normaimente un polimero de
alto peso molecular. Por lo tanto, las dispersiones sélidas normaimente se preparan a
partir de polimeros de peso malecular bajo o moderado.

Aln persiste |a necesidad de desamollar un procedimiento mediante el cual
puedan elaborarse dispersiones sdliklas a partir de farmacos que posean una
morfologla amorfa, que permanezcan estables y que puedan utilizar polimeros
moleculares més altos que coadyuven en las tasas de disolucién de estos férmacos.
Breve descripcion de Ias flgures

La Figura 1 muestra el hilado electronico (técnica de “electrospinning®) de
composiciones viscosas de farmaco/polimero ya sea en solucion o en forma fusionada
para producir nanofibras.

La Figura 2 muestra la difraccién de polvo de rayos X (XRPD) de fibras de
hemihidrato de 6-acetil-3 4-dihidro-2,2-dimetil-trans(+)-4-{4-fluorobenzoilamino}-2H-
benzo{bjpiran-3-0! hiladas elactrénicamente durante su almacenamiento hasta 181
dias a 25°C. La comparacién de la XRPD del compuesto cristalino, también llustrada
en la figura, confirma la naturaleza amorfa de la fibra hilada electronicamenta.

La Figura 3 muestra los perflles de disolucién in vitro mejorados de flbras de
hemihidrato de 6-acetil-3 4-dihidro-2,2-dimeti-trans(+)-4-{4-fluorobenzoilamino)-2H-
benzo[b]piran-3-0l amorfas hiladas electrénicamente en comparacion con [as
cristalinas.

La Figura 4 muestra las XRPD de fibras de carboxamida de 3-hidroxi-2-fenil-N-
[1-fenilpropil}l4-quinclina (Talnetant) hiladas electrdnicamente durante su
almacenamiento hasta 120 dias a 25°C. A efectos comparativos, se incluyen en la
figura la XRPD del farmaco cristalino y PVP. Los difractogramas de rayos X muestran
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un halo, sin ningln pico acentuado, lo que confirma la naturaleza amorfa de la muestra
hilada electrdnicamente.
Descripcion detallada de la invenclon

La presente invencién apunta al descubrimiento de que la técnica de hilado
electrénico (o "electrospinning®), es decir, el proceso para la obtencion de nanofibras
de polimero a partir de una solucién o de la fusién bajo fuerzas eléctricas, puede
utillzarse para preparar dispersiones sélidas estables de una forma amorfa de un
férmaco en una nanofibra de polimero.

Los sélidos amorfos son materiales en desorden que no presentan orden de
largo aicance como los materiales cristalinos. Los materiales amorfos exhlben
desorden, tanto desde el punto de vista de {a composiciéon como de la estructura.
Existe una diferencla significativa entre el desorden en la composicién y el desorden
en la estructura. En el desorden de la composiclén, los dtomos se encuentran en
disposicién ordenada, al igual que en los materiales cristalinos. El espacio entre los
étomos es equidistante, pero solamente el tipo de &tomo se coloca en forma aleatoria.
En el desorden estructural, todas las distancias de enlace tienen longitudes aleatorias
y éngulos aleatorics. Por lo tanto, no existe un orden de largo rango (long-range order)
y. consecuentemente, tampoco patrones de difraccion de rayos X definidos. El sélido
amorfo es un vidrio en el cual dtomos y moléculas mantienen un ordenamiento
totaimente no uniforme. Los sélidos amorios no presentan caras y no se pueden
idenifficar como hdbltos o polimorfos. Dado que las propledades de los sdlidos
amorfos son independientes desde el punto de vista de la direccién, estos sdlidos
reciben el nombre de isotoplcos. Los sdlidos amorfos se caracterizan por tener una
temperatura de transicién vitrea Gnica, es decir, la temperatura en la cual pasan de ser
un vidrio a ser una goma.

Debido a la ausencla de orden de largo rango, los materiales amorfos se
encuentran en un equillbrio inestable {(estado de excitacidn), lo cual resulta en una
inestabilidad fisica, asl como tamblén quimica. La inestabilidad flsica se maniflesta en
una solubilidad acuosa intrinseca mayor en comparacién con el farmaco cristalino. La
mayor solubilidad del farmaco amorfo conduce a una mayor tasa de disolucion y a una
mejor biodisponiblilidad oral.

La industria farmacéutica utiliza el estedo amorfo de un farmaco pobremente
soluble para mejorar su solubllided acuosa y su biodisponibllidad oral. Sin embargo,
como se sefiald anteriormente, el estado amorfo presenta una inestabilidad indeseable
tanto fisica como quimica. Esto puede soluclonarse mezclando el farmaco amorfo con
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polimeros apropiados para establlizar el estado amorfo y asf aicanzar la vida (til del
farmaco deseada. Se ha descrito [Zografl et al., Pharm. Res. 1889, 16, 1722-1728] que
la combinacién polimero-farmaco deberia presentar alguna interaccién especifica para
la estabilizacion del fArmaco amorfo.

Se espera que las fibras hiladas electronicamente de la presente invenclén
tengan didametros en el orden de los nanémetros y, por lo tanto, que proporcionen una
gran éarea de superficie. Esta area de superficie extremadamente alta puede aumentar
drésticamente la tasa de disolucién del portador polimérico de alto peso molecular, asl
como el farmaco presente en el mismo.

Una forma de dosificacién adecuada, tal como una forma parenteral u oral,
incluida la administracién pulmonar, puede diseflarse mediante la razonable inclusién
de portadores poliméricos en tdrminos de sus propledades flsico-quimicas, asl como
también de sus estados de regulacién. Tamblén pueden incluirse otros excipientes
farmacéuticamente aceptables para mejorar la estabilidad o la desaglomeracién de las
nanoparticulas del faimaco amorfo. Los excipientes farmacéuticos también puedan
presentar otros atributos, tales cormo el ser potencladores de la absorcion.

Las formas de doslificacion farmacéutica hiladas electrénicamente pueden
disefiarse de forma tal de proporcionar cualquier nimero de perfiles de tasa de
disolucién, tal como una disoluciéon rdpida, intermedia o retardada, o un perfil de
disolucién modificada, tal como una caracteristica de liberacion sostenida y/o por
pulsos.

E! enmascaramiento del sabor del agente activo también puede alcanzarse
mediante la utilizacién de polimeros que presentan grupos funcionales capaces de
promover interacciones especificas con el resto del fdrmaco. Las formas de
dosificacion hiladas electronicamente pueden presentarse en formatos de dosificacion
convencionales, tales como comprimidos, cApsulas, sachets o peliculas. Estas formas
de dosificacién convencionales pueden encontrarse en forma de sistemas de
liberacién inmediata, retardada y modificada, los cuales pueden disefiarse mediante
una adecuada eleccién de la combinacién del ‘portador polimérico con el agente
activo/farmaco, utilizando técnicas bien conocidas y descritas en la técnica.

En una realizacidn, la presente invencién proporciona particulas de farmaco en
su forma amorfa inmersas homogéneamente en nanoflbras poliméricas de forma tal
que el fArmaco se encuentra rapldamente biodisponible, independientemente de la via
de administracion.
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En otra realizacion, la presente Invencién proporciona particulas de farmaco
con tamafioc de nanoparticulas que poseen morfologla amorfa inmersas
homogeéneamente en nanofibras poliméricas.

El compuesto de partida, segin se utiliza en la presente, puede encontrarse,
desde el punto de vista morfolégico, en estado cristalino o en estado amorfo. Como se
puede apreciar, la presente invencién proporciona un nuevo vehiculo que proporciona
un medio para permitir que una forma cristalina de un farmaco se establlice en su
forma amorfa o para tomar una forma amorfa de un famaco y retener su morfologla
an un entomo controlado, es decir, las fibras hiladas. Esto puede utillzarse como se ha
descrito, como un medio para eumentar el drea de superficie (tamafio de
nanoparticula, etc.) y para mejorar sus caracteristicas de tasa de disolucion.

El hilado electrénico, cominmente conocido como hilado electrostético, es un
proceso para la produccion de filbras con didmetros en el orden de los 100 nm. El
proceso consiste en aplicar un alto voltaje a una solucién o fusion de pollmero para
producir un chorro de polimero. A medida que viaja en el aire, el chormo es estirado
bajo una fuerza electrostitica repulsiva para producir nanofibras. Este proceso ha sido
descrito en la bibliografia desde el aflo 1930. Se han hilado electrénicamente distintos
polimeros, tanto sintéticos como naturales, con éptimas caracteristicas en condiciones
apropiadas para producir nanofibras (ver Reneker et al., Nanotechnology, 1808, 7,
216). Se han sugerido distintas aplicaciones para estas nanofibras hiledas
electronicamente, tales como filros de aire, compuestos moleculares, injerios
vasculares y vendas para heridas.

La Patente de los Estados Unidos No. 4.043.331 apunta a la utilizaclén como
venda para heridas, mientras que la Patente de los Estados Unidos No. 4.044.404 y la
Patente de los Estados Unidos No. 4.878.808 proponen la creacidn de un
recubrimiento compatible con la sangre para un dispositivo protésico. Ninguno de los
polimeros insolubles en agua descritos es farmacéuticamente aceptable para su
utilizacién en la presente. Sin embargo, se cree que los polimeros solubles en agua
descritos son farmacéuticamente aceptables. Ninguna de las preparaciones en estas
patentes describe un ejemplo aplicado de una fibra hilada electronicamente con un
agente activo. Las patentes reivindican el uso de enzimas, farmacos y/o carbono
activo en la superficie de las nanofibras, preparados mediante la inmovilizacién de los
restos activos de forma tal que actlen en el sitio de aplicacion y "no se filtren a través
del cuerpo”.
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Los documentos EP 542514, US 5.311.884 y US 5.522.879 se relacionan con
el uso de fibras hiladas para un dispositivo biomédico plezoeléctrico. Les propiedades
piezoeléctricas de polimeros fluorados, tales como aquellos derivados de un
copolimero de fluoruro de vinllideno y tetrafluoroetileno, no son consideradas como
farmacéuticamente aceptables para su uso en la presente.

La Patente de los Estados Unidos No. 5.024.671 utiliza fibras porosas hlladas
electrénicamente como material para injerto vascular, el cual se llena con un férmaco
con el fin de alcanzar una administracion directa del farmaco en el sitio de sutura, El
material poroso del injerto se Impregna (sin hilar electrénicamente) con el fémaco y se
agrega un pollmero biodegradable para modular la liberacién del férmaco. Los injertos
vasculares también se fabrican con polimeros que no son fammacéuticamente
aceptables, tales como el politerafluoretileno o mezclas del mismo.

Las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5.376.118, 5.575.818, 5.832.772,
5.639.278 y 5.724.004 describen una forma u otra de un dispositivo protésico que tiene
un recubrimiento o forro compussto de un polimero hilado electrdnicaments que no es
farmacéuticamente aceptable. La capa exterior hilada electronicamente se frata
posteriormente con un farmaco, tal como se describe en la patente 5.376.116 (para
prétesis de mame). Las otras patentes describen la misma tecnologla y los mismos
polimeros pero utilizan la técnica para otras aplicaciones, talee como injertos
endoluminales o endopritesis vasculares.

En consecuencia, la presents invencién es la primera en producir una
composiclén hilada electronicamente de un polimero farmacéuticamente aceptable en
la cual uno o més agentes activos o férmacos farmacéuticeamente aceptables se
astabilizan en su forma amorfa. La naturaleza homogénea de este proceso produce
una cantidad de fibras que permite que las nanoparticulas de los farmacos se
dispersen. El tamafio de la particula y la calidad de la dispersion brindan una gran érea
de superficle del farmaco. Uno de los usos del drea de superficie aumentada del
farmaco es una mejoria en la biodisponibilidad en el caso de un fdrmaco pobremente
soluble en agua. Otros uscs podrian aplicarse a Interacciones farmaco-farmaco o
enziméticas.

Otro uso de la presente invencién es retardar la llberacién de férmacos en el
tracto gastrointestinal mediante la utilizacion de polimeros sensibles al pH, tales como
el grupo de polimeros Eudragit de Rohm, en particular el polimero Eudgragit L100-55.

Por lo tanto, la presente invencién apunta al uso en cualquier forma de una
combinacién de farmaco/polimero hilado electrénicamente, en la que el farmaco se

1
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establliza en la forma amorfa; y otra en la que la combinaclén farmaco/polimero
resultante proporciona una biodisponibilidad mejorada del fArmaco pobremente soluble
en agua, o a la modificacion del perfil de absorcién del (los) féarmaco(s). La
modificacién de la tasa de liberacion del compuesto activo cuando se Incorpora a las
fibras poliméricas puede aumentarse o disminuirse. La biodisponibilildad resultante del
agente activo también puede aumentarse ¢ disminulrse con respecio a la forma de
dosificacién de liberacién inmediata.

Sl bien la aplicacién de este proceso puede ser Gtil para la incorporacién de un
féarmaco farmacéuticamente aceptable para la administracion tdpica, es poslble que
una via de administracion preferida sea la oral, intravenosa, muscular o por inhalacién.

Un agente farmacéuticamente aceplable, agente activo o fa&rmaco, segin se
definen en |a presente, cumple con la definicidn establecida por la Gula de la Buenas
Pricticas de Manufactura de la Unién Europes: toda sustancia o mezcla de sustancias
que han de utilizarse en la fabricacién de un producto farmacéutico y que, cuando se
utilice en la produccién de un farmaco, se vuelva un ingrediente activo del producto
fammacéutico. Se pretende que dichas sustancias proporcionen actividad
farmacolégica u otro efecto directo en el diagnoéstico, cura, mitigacion, tratamiento o
prevencién de una enfermedad o afecten la estructura y el funcionamiento del
organismo. Preferiblemente, se utilizan en un mamifero, més preferiblemente un ser
humano. La actividad farmacoldgica puede ser profilactica o para el tratamiento de un
estado de enfermedad. Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente
pueden opcionalmente comprender uno 0 mas agentes activos o Ingredientes
farmaceéuticamente aceptables distribuidos en las mismas.

Segun se utilizan en la presente, los términos “agente®, “agente activo®, "resto
de farmaco”® o “farmaco” se utllizan indistintamente.

La solubilidad en agua de! agente activo se encuentra definida por la
Famacopea de los Estados Unidos. Por lo tanto, los agentes activos que cumplen con
los criterios de muy soluble, llboremente soluble, soluble y escasamente soluble se
definen alll y se encuentran comprendidos por esta invencidn. Se cree que la
composicién polimérica hilada electrdnicamente, que beneficia en mayor medida a
dichos farmacos, son aquellas que son insolubles 0 escasamente insolubles. Sin
embargo, dado que la composicién polimérica hilada electronicamente produce o
estabiliza una forma amorfa del fémaco, es posible que la solubilidad del farmaco no
sea tan imporiante como lo seria sl se encontrara en estado cristalino.
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Las fibras de esta invencién contendran portadores poliméricos de alto peso
molecular. Estos polimeros, en virtud de su alto peso molecular, forman soluciones
viscosas que pueden producir nancfibras cuando se someten a un potenclal
electrostético. Las nanoflbras electrostiticamente hiladas pueden tener un diémetro
muy pequefio. El didmetro puede liegar a ser de 0,1 nanémetro, més tipicamente
menor que 1 micra. Esto proporciona una gran drea de superficie con respecto a la
relacién de masa. La fibra puede presentar cualquier longitud y puede incluir particulas
que sean distintas de la forma cilindrica hilada mas convencional, tal como las que
tienen forma de gota o las que son planas.

Los portadores poliméricos adecuados se seleccionan preferiblemente de
excipientes farmacéuticos conocidos. Las caracteristicas fisico-quimicas de estos
polimeros dictan el disefio de la forma de doasificaciéon, tales como una répida
disolucién, una liberacion inmediata, retardada o modificada, tal como una liberacién
sostenida, por pulsos, etc.

La tasa de administracidn del agente activo puede controlarse variando la
eleccion del polfmero utilizado en las fibras, la concantracion del polimero utilizado en
la fibra, el didmetro de la fibra polimérica y/o la cantidad de agente activo cargado en
la fibra.

Las sustancias farmacoldgicas adecuadas pueden seleccionarse de distintas
clases de féarmacos conocldos, entre los que se incluyen, por ejemplo, anaigésicos,
agentes antiinflamatorios, antiheiminticos, agentes antlarriimicos, antibiéticos
(incluidas las penicilinas), anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos,

antiapilépticos o anticonvulsionantes (también conocidos como neuroprotectores), -

antihistaminas, agentes antihipertensivos, agentes antimuscarinicos, agentes
antimicobacterianos, agentes antineoplasicos, inmunosupresoras, agentes
antitiroideos, agentes antivirales, sedantes ansioliticos (hipndticos y neurolépticos),
astringentes, agentes bloqueadores bete-adrenoreceptores, productos y sustitutos
sanguineos, agentes inotrépicos cardlacos, corticosteroldes, supresores de la tos
(expectiorantes y mucoliticos), agentes para diagndsticos, diuréticos, dopaminérgicos
{agentes antiparkinsonianos), homeostdticos, agentes inmunolégicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares, antagonistas del receptor NKa3,
parasimpaticomimélicos, blfosfonatos y calcitonina paratiroideos, prostaglandinas,
productos radiofarmacéuticos, hormonas sexuales (incluidos los estervides) agentes
antialérgicos, estimulantes y anoréxicos, simpaticomiméticos, agentes tiroldeos,
inhibidores de PDE IV, vasodilatadores y xantinas.
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Las sustancias farmacolbgicas preferidas incluyen las que se pretenden utilizar
para la administracién oral y la administracién intravenosa. Se puede encontrar una
descripcion de estas clases de farmacos y una lista de los tipos dentro de cada clase
en, por ejemplo, Martindale, The Extra Pharmacopoela, Twenty-ninth Edition, The
Phamacseutical Press, London, 1888, cuya descripcion se incorpora a la presente a
modo de referencia en su totalidad. Las sustancias farmacolbgicas se encuentran
comercialmente disponibles y/o pueden prepararse mediante técnicas conocidas y
descritas en la técnica.

Como se ha seflalado, la composicion hilada electrénicamente también puede
enmascarar el gusto amargo o desagradable de muchos famacos,
independientemente de su solubilidad. Los ingredientes activos adecuados para la
incorporacion en las fibras de la presente invencién incluyen los muchos fArmacos con
gusto amargo o desagradable, entre los que se incluyen, a modo no taxativo, los
antagonistas de la histamina H,, tales como, cimetidina, ranitidina, famotidina,
nizatidina, etinidina, lupitidina, nifenidina, niperotidina, roxatidina, sulfotidina, tuvatidina
y zaltidina; antibiéticos, tales como penicilina, ampicllina, amoxicilina y eritromicina;
acetaminofeno; aspirina; cafelna, dextrometaforano, difenildramina, bromofeniramina,
clorofeniramina, teofilina, spironolactona, AINEs, tales como ibuprofeno, ketoprofeno,
naprosin y nabumetona; inhibidores de 5HT,, tales como granisetron u ondansetron;
inhibidores de la recaptacidn de la serotonina, {ales como paroxetina, fluoxetina y
sertralina; vitaminas, tales como dcido ascérbico, vitamina A y vitamina D; minerales y
nutrientes de dieta, tales como carbonato de calcio, lactato de caiclo, etc., o una
combinacién de los mismos.

Adecuadamente, los agentes activos mencionados anteriormente, en particular
los agentes antiinflamatorios, pueden temblén combinarse con otros agentes
terapéuticos activos, tales como distintos esteroides, descongestionantes,
antihistaminas, etc., segin sea apropiado en la fibra hilada electrénicamente o en la
forma de dosificacion resultante.

Preferiblemente, los agentes ectivos son hemihidrato de 8-acetil-3,4-dihidro-
2,2-dimetil-trans{+)-4-(4-flucrobenzoilamino)-2H-benzo[b]piran-3-ol, carboxamida de 3-
hidroxi-2-fenil-N-[1-fenilpropill4-quinclina  (Tainetant), rosigiitazona, carvedilol,
hidroclorotiazida, eprosartan, indometacina, nifedipina, naproxeno, ASA y ketoprofeno,
o aquellos descritos en los Ejemplos que aparecen més adelante.

La cantidad relativa del material formador de fibras (principalimente el portador
polimérico) y el agente activo que puede estar presente en la fibra resultante pueden
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variar. En una realizacién, el agente activo comprende entre 1 y aproximadamente
50% p/p de la fibra cuando se encuentra hilada electrénicaments, preferiblemente
entre 35 y aproximadamente 45% p/p.

Las fibras de ADN también han sido utilizadas para formar fibras mediante
hilado electrénico, Fang et al., J. Macromol. Scl.-Phys., B38(2), 169-173 (1867). La
incorporacién de un agente activo farmacéuticamente aceptable, tal como un agente
biolégico, una vacuna o un péptido, con ADN, ARN o derivados de ios mismos como
una fibra hilada también se encuentra deniro del aicance de esta invencién.

Las caracteristicas de formacién de fibras del polimero se explotan en la
fabricacion de nanofibras. En consecuencia, el peso molecular del polimero es uno de
los pardmetros méas importantes a la hora de elegir el polimero.

Otro criterio importante a tener en cuenta para la seleccién del polimero es la
miscibilidad entre el polimero y el farmaco. Puede ser posible, desde el punto de vista
tedrico, determinar la miscibilidad mediante la comparacidn de los parametros de
solubilidad del farmaco y del polimero, como lo describen Hancock et al. en
International Journal of Pharmacsutics, 1887, 148, 1.

Otro criterio importante para la seleccién del polimero es su capacidad para
estabilizar el farmaco amorfo. Hancock et al. sefialan en Journal of Pharmaceutical
Sciences, 1897, 86, 1 que las composiciones de fdrmaco/polimero estables deberian
tener temperaturas de ftransicion vitrea (Tg) por sobre [a temperatura de
almacenamiento. Si la Tg de la combinacién farmaco/polimero es menor que la
temperatura de almacenamiento, el farmaco se encontraré en estado gomoso Yy,
consecuentemente, serd méas proclive a la movilidad y a la cristalizacién molecular. Un
ejemplo de esio es el polimero de polibxido de etileno, el cual es un polimero
semicristalino/cristalino. Se ha demostrado que al menos algunos farmacos cristalinos
hilados en dicho polimero, que tienen una morfologla amorfa Inicial, se cristallzan con
el tiempo.

Los polimeros amorfos representativos incluyen, a modo no taxativo, alcohol
polivinllico, acetato pollivinllico, polivinilpimolidona, &cido hialurénico, alginatos,
carragenina, derivados de celulosa, tales como carboximetiicelulosa de sodio,
metilcelulosa, stilcalulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, fialato de hidroxipropilmetiicelulosa, ftalato acetato de
celulosa, celulosa no cristalina, almidon y sus derivados, tales como almidén de
hidroxietilo, glicolato sédico de aimidén, quitosana y sus derivados, albumina, gelatina,
coldgeno, poliacrilatos y copolimeros de écido metacrilico y sus derivados, tales como
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los que se encuentran en la famlilla de polimeros Eudragit comercializada por Rohm
Pharma, poli{alfa-hidroxi 4cldos) y sus copolimeros, tales como poli(alfa-aminoécidos)
y sus copolimeros, poli{ortoésteres), polifosfacenos, polietiloxazolinas,
poli(fosfoésteres) y/o combinaciones de los mismos.

Los polimeros, poll{e-caprolactona), poli(lactida-co-glicolida), polianhidridos y
poli{éxido de atileno) son polimeros cristalinos o semicristalinos.

La mayoria de estos polimeros famrmacéuticamente aceptables se encuentran
descritos en forma detallada en el Manual de Excipientes Farmacéuticos, publicado
conjuntamente por la Asociacién Farmacéutica Americana y la Sociedad Farmacéutica
de Gran Bretafia.

Preferiblements, los portadores poliméricos se dividen en dos categorias:
polimeros solubles en agua Utiles para la liberacién inmediata de loa agentes activos y
polimeros insolubles en agua Utiles para la liberacién controlada de los agentes
activos. Se reconoce que se pueden utilizar combinaciones de ambos portadores en la
presente. Asimismo, se reconoce que varios de los poliacrilatos dependen del pH para
la solubilidad y pueden encontrarse en ambas categorias.

Los polimeros solubles en agua Incluyen, a modo no taxativo, alcohol
polivinllico, polivinilpirrolidona, é&cido hialurénico, alginatos, camagenina, derlvados de
celulosa, tales como carboximetiicelulosa de sodio, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, fialato de hidroxipropliimetiicelulosa,
fialato acetato de celulosa, almidén y sus derivados, tales como almidén de
hidroxietilo, glicolato sédico de almidén, dextrina, quitosana y sus derivados, albimina,
celna, gelatina y coléageno.

Un polimero soluble en agua adecuado para su uso en la presente invencion es
polivinlipirrolidona o polivinilpirrolidona y su copolimero con polivinilacetato.

Los polimeros insolubles en agua incluyen, a modo no taxativo, acetato
polivinilico, metilcelulosa, efilcelulosa, celulosa no cristalina, poliacrilatos y sus
derivados, tales como los que se encuentran en la familla de polimeros Eudragit
comercializada por Rohm Pharma (Alemania), poli(alfa-hidroxi acidos) y sus
copolimeros, tales como poli{alfa-aminoécidos) y sus copolimeros, poli(ortoésteres),
polifosfacenos y poli(fosfoésteres).

Los polimeros acrilicos de la familla Eudragit son bien conocidos en la técnica e
incluyen varios polimeros distintos, que van desde Eudragit L100-55 (la forma seca en
spray de Eudragit L30D), L30D, L100, S100, 4135F, E100, EPO (forma en polvo de
E100), RL30D, RL PO, RL 100, RS 30D, RS PO, RS 100, NE30 Dy NE 40 D.
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Estos polimeros farmacéuticamente aceptables y sus derivados se encuentran
comerciaimente disponibles y/o pueden prepararse mediante procedimientos
conocidos en la técnica. Por derivados se entiende polimeros de distintos pesos
moleculares, modificacién de grupos funcionales de los polimeros o copolimercs de
estos agentes o mezclas de los mismos.

Mas aun, pueden utilizarse dos o més polimeros combinados para formar ias
fibras como se indica en la presente Invencion. Dichas combinaclones pueden mejorar
la formaclén de fibras o alcanzar un perfil de liberacion del famaco deseado. Una
combinacién adecuada de polimeros es polietildxido y policaprolactona.

Preferiblemente, el polimero elegido es un polimero amorfo, tal como: alcohol
polivinflico, acetato polivinilico, polivinilpirrolidona, écido hialurénico, alginatos,
camragenina, derivados de celulosa, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxletiicelulosa, hidroxiproplicelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, fialato de hidroxipropliimetiiceluiosa, ftaleto acetato de
celulosa, celulosa no cristalina, almidén y sus derivados, tales como aimidén de
hidroxietilo, glicolato sddico de aimidén, quitosana y sus derivados, albamina, gelatina,
colégeno, poliacrilatos y sus derivados, tales como los que se encuentran en la familia
de polimeros Eudragit comercializada por Rohm Pharma, tal como Eudragit L100-55,
poli(alfa-hidroxl| écidos), poli(alfa-aminodcidos) y sus copolimeros, poli{ortoésteres),
polifosfacenos y poli(fosfoésteres). Los polimeros preferidos son aquellos que tienen
grupos funcionales capaces de promover interacciones especificas con el agente
activo para coadyuvar a la estabilizacién de la forma amorfa del egente. Los polimeros
adecuados son PVP y PVP con copolimeros o el grupo Eudragit de polimeros como se
describe en la presente Invencion.

Los polimeros elegidos junto con el agente activo pueden proporcionar un
enmascaramiento del gusto adecuado pera los agentes activos. Por ejemplo, el uso de
un polimero iénico de carga contrastante, tal como un polimero catiénico combinado
con un agente activo aniénico, o un polimero aniénico combinado con un agente activo
catibnico, pueden arrojar los resultados deseados. Tamblén puede agregarse en la
presente invencién un segundo agente para enmascarar el gusto, tal como una
ciclodextrina adecuada o sus derivados.

La composicién polimérica puede hilarse electrénicamente a partir de una base
de disolvente o disolvente puro (como fusién). La eleccién del disolvente se basa
preferiblemente en la solubilidad del agente activo. Adecuadamente, el agua es el
mejor disoivente para un agente activo soluble en agua y polimero. Alternativamente,
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se pueden utilizar agua y un disolvente orgénico misclble con agua. Sin embargo, es
necesario utillzar un disolvente orgénico para preparar una solucidén homogénea del
farmaco con polimero cuando el férmaco no es soluble en agua o es escasamente
soluble.

Se reconoce que estas composiciones poliméricas que son hiladas en forma
pura también pueden contener aditivos adicionales, tales como plastificanies o
antioxidantes. Los plastificantes se utiiizan para reforzar las caracteristicas de fusién
de la composicion. Ejemplos de plastificantes que pueden utllizarse en los
recubrimientos de esta Invencién son citrato de trietilo, triacetina, citrato de tributilo,
citrato de acetiltrietilo, citrato de acstiltributilo, ftalato de dibutilo, sebacato de dibutilo,
vinilpimolidona y propilenglicol.

Preferiblemente, el disolvente de eleccién es un disolvente organico aprobado
por GRASS, aunque ol disolvente no tiene por qué ser necesariamente
“farmacéuticamente aceptable”, ya que las cantidades resultantes pueden caer por
debajo de los limites detectables o establecidos para el consumo humano. Se sugiere
la utiiizacién de las directivas de la ICH al momento de realizar esta seleccién,

Los disolventes adecuados para su utllizacién en la presente incluyen, a modo
no taxativo, &cido acético, acetona, acetonitrilo, metanol, etanol, propanol, acetato de
etilo, acetato de propllo, acetato de butilo, butanol, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dimetiformamida, 1-metil2-pirrolidona, dimetlisulfoxido, éter dietllico, éter
dilsopropllico, tetrahidrofurano, pentano, hexano, 2-metoxietanol, formamida, écido
férmico, hexano, heptano, etilenglicol, dloxano, 2-etoxietanol, écido trifluoroacético,
cetona de metilisopropilo, cetona de metiletilo, dimetoxipropano, cloruro de metileno,
etc., o mezclas de los mismos.

Un disolvente preferido es etanol, acetona, n-vinilpirrolidona, diclorometano,
acetonitrilo, tetrahidrofurano o una mezcla de estos disclventes.

La relacién entre el disolvente y la composiciéon polimérica se determinaré
adecuadamente en virtud de la viscosidad deseada de la formulacion resultante.

Para el hilado electrénico de una composicion polimérica farmacéutica, los
parametros clave son la viscosidad, la tensldn superficial y la conductividad eléctrica
del disolvente y la composicidn polimérica.

Segtin se utiliza en la presente, la frase “fdrmaco nanoparticulado® se refiere al
tamafic de nanoparticula de un agente activo dentro de la fibra hilada
electronicamente en contraposicion al tamafio de nanoparticula de las fibras
resultantes.
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Los portadores poliméricos también pueden actuar como modificadores de la
superficie para el farmaco nanoparticulado. Por lo tanto, puede agregarse tamblén un
segundo modificador de Ia superficie oligomérico a la solucién de hilado electrénico.
Todos estos modificadores de la superficie pueden absorber flsicamente la superficie
de las nanoparticulas del farmaco para evitar que se aglomeren.

EJemplos representativos de estos segundos modificadores de la superficie
oligoméricos o exciplentes Incluyen, a modo no taxativo: Pluronics® (copolimeros de
bloque de oOxido de etileno y oOxido de proplleno), lecitina, Aerosol OT™
(dloctilsulfosuccinato de sodio), laurilsulfato de sodio, Tween™, tal como Tween 20, 60
y 80, Span™, Arlacel™, Triton X-200, polietilenglicoles, monoestearato de glicerilo,
Vitamina E-TPGS™ (d-alfa-tocoferiio poliproplienglicol 1000 succinato), ésteres de
dcidos grasos de sacarosa, tal como estearato de sacarosa, olesio de sacarosa,
palmitato de sacarosa, laureato de sacarosa y acetato butirato de sacarosa, etc.

Triton X-200 es sal sédica de éster de sulfato de poliproplienglicol octlifenll éter;
o sal sddica de sulfato de polipropilenglicol octitfenil &ter. Span y Arlacel son sinénimos
y son un éster de 4cido graso de sorbitén, segin se define en la Gula de Exciplentes
Farmacéuticos, mientras que Tween es también un sinénimo de ésteres de éicidos
grasos de polioxietilensorbitano.

Los surfactantes se agregan en una relacion peso/peso a la composicién del
farmaco. Adecuadamente, los surfactantes se agregan en cantidades de hasta 15%,
preferiblemente aproximademente 10%, preferiblemenie aproximadamente 5% o
menos. Los surfactantes pueden reducir la viscosidad y la tensién superficial de fa
formulacién y, en cantidades mayores, pueden afectar negativamente la calidad de las
fibras hiladas electronicamente.

La eleccién del surfactante puede basarse en los valores de HLB pero este no
necesariamente es un criterio dtll. Si bien se han ufiizado en la presenta los
surfactantes de HLB, tales como Tween™ 80 (HLB=10), Pluronic F68 (HLB=28) y SDS
(HLB>40), también pueden utilizarse surfactantes con valores de HLB inferiores, tal
como el Pluronic F82.

También pueden agregarse oiros excipientes farmacéuticamente aceptables a
la composiciéon de hilado electrénico. Estos excipientes generaimente pueden
clasificarse como potenciadores de la absorcién, agentes saborizantes, tintes, etc.

Los portadores poliméricos o los segundos modificadores de la superficie
oligoméricos, si se eligen apropiadamente, pueden actuar como potenciadores de la
absorcion, dependiendo del farmaco. Potenciadores de la absorcion adecuados para
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su utilizacién en la presente incluyen, a modo no taxativo, quitosana, lecitina, lectinas,
ésteres de dcidos grasos de sacarosa, tales como los derivados de écido esteérico,
acldo oleico, dcido paimitico, écido laurico y Vitamina E-TPGS y ésteres de écidos
grasos de polioxietilensorbitano.

L.a composiciones hiladas electronicamente de la presente puede usarse en
forma de cépsula convencional o carga de comprimiio como bien se conoce en la
técnica. Altemativaments, las fibras pueden friturarse, adecuadamente a través de
miedios criogénicos, para comprimirse y asl formar un comprimido o cépsula, para su
uso por Inhalacién o para la administracién parenteral. Las fibrag también pueden
dispersarse en una solucién acuosa, la cual puede posteriormente administrarse
directamente por inhalaciébn o por via oral. Las fibras tamblén pueden coriarse,
opcionaimente molerse, y procesarse como una ldmina para su administraclén con
agentes para formar una pelicula polimérica que puede disolverse rdpidamente.

También es posible un proceso de hilado electronico altemnativo para elaborar
las composiciones farmacéuticas descritas en la presente. Los Ejemplos aqul
enumerados cargan electrostiticamente la solucién, mientras que la composicién
farmacéutica puede también eyectarse desde un pulverizador sobre la superficie
recepiora que se encuentra electrostaticamente cargada y colocada a una distancia
adecuada del pulverizador. Al tiempo que el chomo viaja en el aire desde el
pulverizador hacia el colector cargado se van formando las fibras. El colector puede
ser una pantaila de metal o tener la forma de un cinto en movimiento. Las fibras
depositadas en el cinto en movimiento se retiran continuamente.

EJEMPLOS
Procedimiento genegral de hil electrénico

Se hila electrénicamente una solucién del farmaco y polimero en un disolvente
orgénico adecuado utllizando la sigulente disposicién de hilado electrénico. La solucion
que ha de hilarse electrénicamente se coloca en un recipiente de vidrio de 25 ml con
una salida capilar de 0,02 mm en la base y dos entradas superiores, una para aplicar
una presion positiva de He y la otra para introducir el electrodo a través de un tabique
de goma. El electrodo se conecta a la terminal positiva de una fuente de comriente de
alto voltale (Modelo ES30P/M802, Gamma High Voltage Research Inc., FL). La tlerra
de la fuente de cormriente de alto voltaje se conecta a un tambor rotatorio de acero
inoxidable, el cual actia como colector de las fibras. Se aplica un voltaje de 18-25 KV
a la solucién de polimero a través del electrodo que llega al fondo del recipiente de
vidrio. Este alto voltaje crea un monofilamento desde la salida capilar, el cual es
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extendido aun mas para formar nanofibras. La presion de He de entrada, que varia
entre 0,5-2 psi, se ajusta para mantener una alimentacién constante de liquido en la
punta capilar con el fin de producir un hilado electrénico continuo y de evitar la
formacién de exceso de gotaa de liquido que simplemente podrian caerse del capilar.
El tambor rotatorio se mantiene a una distancia de 15-25 cm del electrodo positivo. Las
fibras secas recolectadas en el tambor se pelan y cosechan.
Materlales
Para los experimentos se utllizaron polivinilpirolidona (PVP), peso molecular 1,3 M,
comercializada por Sigma-Aldrich Chemicals (St. Louis, MO) y polivinilpirrolidona-co-
polivinilacetato (Kollodion VA-84), comercializado por BASF, Eudragit L100 55 (Rohm
Pharma), éxido de polietieno como POLYOX WSR 1105 (Union Carbide). Los
farmacos, tales como rosiglitazona, carvedilol, eprosartrén, hidroclorotiazida,
indometacina, nifedipina, ketoprofeno y naproxeno son comercializados por los
fabricantes o se pueden encontrar en distintos catélogos, tal como los de Sigma-
Aldrich.
Métodos
Contenido de farmaco

El contenido del farmaco en las muestras hiladas electronicamente se
determiné mediante un método de HPLC aproplado. Se disuelve una cantidad pesada
de fibras hiladas electronicamente en un disolvente y se anallzan mediante sistema de
HPLC Agilent 1100 con una columna C18.
Ensayo de disoluclén in vitro

El equipo utilizado para este procedimiento es un USP 4 modificado, siendo las
principales diferencias: 1. celda de bajo volumen. 2. celda agitada. 3. filtros de
retencidn que son adecuados para retener materiales por debajo de la micra. El tiempo
total del ensayo es de 40 minutos. 2,5 mg de farmeco (pesar proporcionaimente més
matarial formulado).
Descripcién de celda de flujo: Se utilizan portafiltros Swinnex obtenidos de Millipore
con 0,2 micras de membranas de Nitrato de Celulosa (Millipore, MA) como filtros
internos. El volumen interno de la celda es de aproximadamente 2 mi. Se utiliza un
pequefio agitador PTFE ajustado para adecuarse al filtro Swinnex (Radleys Lab
Equipment Halfround Spinvane F37136). Se utiliza el medio de disolucién a una tasa
de flujo de 5§ mimin. Toda la disposicién se coloca en un termostato a 37°C. La
concentracion del farmaco se mide haclendo pasar el eluyents a través de un detector
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UV con una dimension de celda de flujo de 10 mm. La deteccién UV se lleva a cabo a
una longitud de onda aproplada para el férmaco.
Determinacién de la solubilidad del firmaco

El experimento ha sido disefiado para evaluar !a tasa de disolucién del
farmaco. Como tal, es poco probable que, con farmacos pobremente solubles y con
agua como medio de disolucién, el 100% del farmaco se disuelva en los 40 minutos de
duracién de ja prueba. Para determinar el grado de solubilidad del fairmaco durante
este periodo se deben recolectar ios 200 ml de solucién eluidos desde la cekia de
disolucién. Utilizando un espectrofotémetro UV convenclonal, se compara esta
golucién con una solucién de referencia de 2,5 6 4 mg de agente activo disuelto en un
medio adecuado.

Amorfia y su establlidad en el tlempo

La naturaleza amorfa del firmaco en la formulacién y su estabilidad con el paso
del tiempo a 25°C y humedad cero se determiné mediante XRPD. El instrumento es un
difractdmetro Bruker D8 AXS. Se prensan suavemente aproximadamente 30 mg de
muestra en un portaohjetos de silicio y se escanean 2-35 grados en dos-theta, a 0,02
grados en dos-theta por paso y un tiempo por paso de 2,5 segundos. La muestra se
rota a 25 rpm para reducir la orientaclén preferida. La potencia del generador se fija en
40 mA 40 kV.

La naturaleza amorfa del farmaco también se confirmé mediante calorimetria
diferencial de barrido modulada o {(MDSC, TA Instruments, New Castle, DE). Las
muestras, colocadas en recipientes de aluminio heméticamente sellados, se
calentaron de 0 a 200 6 250°C a 2°C/min a una frecuencia de modulacién de +0,159°C
cada 30 segundos.

Ejemplo 1

Preparacién de hemidrato de 6-acetil-3,4-dlhidro-2,2-dimetil-trans(+)-4-{4-
fluorobenzollaming)-2H-benzo[b]piran-3-0l amorfo (Compuesto [) mediante
hilado electrénico.

Se prepararon varias muestras presentadas en la Tabla 1 mediante disolucién
del compuesto del titulo y PVP en etanol. Esta solucidn se hild electrdnicamente
utilizando Ia disposicion descrita en la seccién experimental detallada anteriormente.
Tabla 1

Ingredientes Muestra 1.1 Muestra 1.2 Muestra 1.3

Compuesto | 300 mg 400 mg 29
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PVP 600 mg 600 mg 3g
Etanol utilizado 10 mi 7ml 40 mi
Surfactante (Tween 80) 50 mg ninguno
' Rendimiento (g) 400 mg nodisponible [4g
Contenido de farmaco | 37,3% 37.1% 33,3%
determinado por HPLC

XRPD del Compuesto | hilado electrénicaments, muestra 1.2.
Las XRPD de la muestra 1.2 hilada electrénicamente luego de su aimacenamiento a
25°C y humedad cero durante varios dias hasta 161 dlas muestran que la muestra es
amorfa. La Figura 1 compara las XRPD de la muestra 1.2 aimacenada durante 45, 84,
133 y 1681 dlas junto con la XRPD del famaco cristalino y PVP.
Anélisis térmico de las muestras 1.2y 1.3

El Compuesto | cristalino presenta endotermia de fusidn cristalina a 145°C,
mientras que la muestra 1.2 y la muestra 1.3 no presentan endotermia de fusién
cristalina cuando se calentaron de 0 a 200°C.
Tasas de disolucién in vitro

Se determinaron las tasas de disolucién In vitro de las muestras 1.1, 1.2y 1.3
utilizando el protocolo descrito en la secclén experimental. El medio de disolucion fue
una mezcla de ague y acetonitrilo (8:2), v la longitud de onda utilizeda para la
deteccién del fdrmaco fue de 275 nm. A efectos comparativos, tamblén se utiiizaron
dos diferentes lotes del Compuesto | sin moler. Los datos mostrados en la Figura 2,
indican que las fibras hiladas electrénicamente poseen tasas de disoluclon mucho més
altas que el fdrmaco cristalino.

El porcentaje de farmaco disuslto en distintos puntos de tiempo se presentan
en la siguiente tabla.

Tabla 2
Muestra Contenido del % Férmaco Disuelto
Féarmaco
10 min 20 min 30 min 40 min
Compuesto | 99,5% 17,4 24,3 29,4 338
Compuesto | 121 18,2 23,2 278
Muestra 1.1 37,3 61,1 735 82 87,1
Muestra 1.2 37,1 52,4 87,7 78,5 84,1
Muestra 1.3 331 36,7 61,5 73.7 82




EJemplo 2

Preparacién de Talnetant amorfo (Compuesto ll) mediants hilado electrénico
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(o

Se disueive Talnetant HCI, monoclorhidrato de (3-hidroxi-2-fenil-N-{(1S)-1-
5 fenilpropil]-4-quinclinacarboxamida, también mencionado como Compuesto II, en una

cantidad minima de tetrahidrofurano (THF) y luego se afadieron la cantidad requerida
de PVP y etanol para formar una solucion amarilla clara. Esta solucién se hilla
electrénicamente utilizando la disposicién mencionada. Las fibras recolectadas son de
color amarillento. En la siguiente tabla se describen las diferentes muesiras
{0 preparadas.

Ingre- | Muestra | Muestra [ Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestira | Muestra | Muestra
dientes 2.1 2.2 23 24 2.5 26 2.7 28 29
[ Compue [400 mg| 400 400 2g 1g 2g |400 mg|600mg|600 mg
stoll
[ THF | 2mi | 2ml | 2ml | 5ml [25mI| 5m [ t4ml[21ml[21ml
PVP 600 mg |550mg| 550 3g | ningun | ninguno | 550 mg | 860 mg | 860 mg
o
Kollol- | ningun | ningun | ningun | ningun | 1,59 3g |ninguno| ningun | ningun
don ) ) o o ) )
VAB4
[ Etanol | 10ml | 10mi | 10ml | 50ml | 10ml | 20ml | 10ml | 13mi | 13 ml
Surfac- | ningun | Tween | TPGS/ | ningun | ningun | ninguno | Tween | ningun | ningun
tante o 80/50 | 50 mg o o 80/50 o o
mg mg
Rendi (900 mg (850 mg[860mg| 3.8g | 23p 44g |720mg| 1085 | 1085
miento mg mg
Conte- | 36,7% | 36,6% | 39,9% | 40,7% | 40% | 39,1% |39,23% |41,12% | 38,688%
nido del
farmaco
por
HPLC

XRPD del Compuesto Il hilado electrénicamente, muestra 2.1.

Las XRPD de la muestra 2.1 hilada electrénicamente luego de su aimacenamiento
25°C y humedad cero durante varios dlas hasta 161 dlas muestran que la muestra es
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amorfa. La Figura 3 compara las XRPD de la muestra 1.2 aimacenada durante 4, 43 y
120 dias junto con la XRPD del farmaco cristalino y PVP.
Anilisis térmico de las muestras 2.1, 2.2, 23y 2.4

El Compuesto Il cristalino presenta endotermia de fusién cristalina a 161°C,
mientras que ias muestras hiladas electrénicamente 2.1, 2.2, 2.3 y 2.4 no presentan
endotermia de fusion cristalina cuando se calentaron de 0 a 200°C.
Andlisis de MDSC de la muestra 2.7 y 2.8

Los andlisls confirnaron que el fdrmaco se encontraba en estado amorfo.
Tasas de disolucién In vitro

Se determinaron las tasas de disolucién in vitro de las muestras 2.1, 2.2, 2.3,
2.4, 2.5 y 2.8 utilizando el protocolo descrito en la seccién experimental. El medio de
disolucién fue de HCI 0,1M y la longitud de onda utlizada para la deteccién del
farmaco fue de 244 nm. A efactos comparetivos, también se utilizé un lote sin moler
del Compuesto |l. Tal como se muestra en la tabla a continuacion, las formulaclones
hiladas electrénicamente poseen tasas de disolucién mucho mis altas.

Muestra Contenido del % Farmaco Disuelto
Farmaco
10 min 20 min 30 min 40 min
Compuesto Il 99,5% 3.8 6,3 8,5 10,7
Muestra 2.1 36,7 15,7 30,1 43,8 50,1
Muestra 2.2 36,6 248 426 58,8 69,9
Muestra 2.3 39,9 19,6 449 62,8 75.9
Muestra 2.4 40,7 8,5 151 21,1 20,8
Muestra 2.5 40 19,8 31,1 411 50,1
Muestra 2.6 39,1 26,2 40,2 52,0 60,3
Ejemplo 3

Preparacién de formulaclones amorfas de varios firmacos

Se solubilizaron varios férmacos tales como avandia, eprosartén, carvedilol,
hidroclorotiazida, aspirina, naproxeno, nifedipina, indometacina y ketoprofenc en
solventes apropiados y se mezclaron con PVP disuelta en etanol para formar
soluciones claras. Estas soluciones se hilaron electrénicamente utliizando la
disposicién detallada en la seccién experimental anteriormente descrita, y se
recogieron las fibras que contenlan el farmaco amorfo. La sigulente tabla describe
varias formulaciones utilizadas para preparar las muestras hiledas electrénicamente.
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Tabla 3
Farmaco Cantided | Disol PVP |Etanol |[Rendi |Amoarfo
de fémaco | vente miento
DSC {XRP
D
Rosiglitazona 350 mg THF/8 ml {550 ninguno |pobre |sl 8l
mg
Rosiglitazona 350mg |DCMY [550 |emi pobre sl |[sl
aml mg
Carvedilol 700 mg NMP*/4 [1,2g |6ml 03g (sl [sf
mi
Eprosartan 350 mg NMP/3 m! | 800 éml 029 sl sl
mg
Hidrocloro-tiazida |400 mg Acetona/3 {600 |5 mi 07g [af sl
mi mg
Aspirina 800 mg Etanol/10 |1,2g |5ml 18¢ al sl
mi
Naproxeno 800 mg Etanol/10 |1,2g |5ml 18g sl sl
ml
Nifedipina 800 mg EtanoV/10 |{1,2g [5mi 2g sl [l
mi
Indometacina 800 mg Aceato- 12¢g |10ml 18¢g sl sl
nitrlo/S mi

o

*.DCM-Diclorometano
**-NMP-N-maetilpirrolidina

Ejemplo 4

Hilado electrénico de monohidrato de Carvedilol HBr - composicién al 35,52%

(p/p)

Se disolvieron 400 mg de monohidrato de Carvedilol HBr (material cristalino) en
4,0 mL de tetrahidrofurano (Mallinckrodt) y 3 mL de agua MiliQ™. La solucién del
farmaco se afladié a 600 mg de POLYOX WSR 1105 (Unlon Carblde) en 10 mL de
acetonltrilo (EM). Los contenidos se mezclaron para formar una soluclién. Esta solucidn
de polimero posee 1441 uS/cm de conductividad y 876 Cp de viscosidad. Esta
solucién se hild utilizando condiclones similares a las descritas anteriormente en el



10

15

20

25

30

22

Ejemplo 4 anterior para proporcionar 402 mg de nanofibras que contienen el
compuesto del titulo. Se confimd la amorfia de la morfologla del farmaco utilizando
MDSC. Con el transcureo del tiempo, la morfologla del fadrmaco se convertira en una
forma cristalina.
Ejemplo §
Hilado electrénico de (3R,3aS,8aR)-hexahldrofuro[2,3-blfuran-3-{1S,2R}-3-[(1,3-
benzodioxol5-isulfonil){isobutiljamino]-2-hidroxl-1-{4-[(2-metll-1,3-tlazol-4-
iljmetoxi]bencil}proplicarbamato - composicién al 39,76% (p/p)

Se disolvieron 400 mg del compuesto del titulo (forma cristalina, base libre) en
2,0 mL de cloruro de metileno (EM). La solucién del farmaco se afiadié a 600 mg de
Eudragit L100-55 (Rohm) en 2 mL de etanol (AAPER). Esta solucion se hild utilizando
condiclones similares a las descritas enteriomnente en el Ejemplo 2 anterior para
proporcionar 340 mg de nanofibras que contienen el compuesto. Se confimé Ila
amorfia de la morfologla del farmaco utilizando MDSC.
EJemplo 6
Hilado electrénico de (3R,3a8,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3i(18,2R}-3-[{1,3-
benzodioxol-5-lisulfonil)(Isobutiljamino]-2-hidroxi-1-{4-[(2-metll-1,3-Hazol-4-
il)metoxilbencil}proplicarbamato — compaosicién al 37,58% (p/p)

Se disolvieron 500 mg del compuesto del titulo (forma cristalina, base libre) en
2,5 mL de cloruro de metileno (EM). La solucién del farmaco se afiadié a 700 mg
POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) en 15 mL de acetonitrilo (EM). Se afiadleron 50
mg de Tween B0 (J.T. Baker) y se aclard la soluciéon de polimero. Esta solucion se hild
electrénicamente utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente en el
Ejemplo 2 para proporcionar 774 mg de nanofibras que contienen el compuesto. Se
confirmé la cristalinidad de la morfologla del fArmaco utllizando MDSC y difraccion de
rayos X.

Las repetidas sintesis de las fibras utilizando las condiciones estipuladas en
este ejemplo proporcionaron una carga de farmaco del 39,12% p/p y 38,06%
respectivamente y la determinaclén morfolégica medlante MDSC y se confimé la
cristalinidad de la morfologia del farmaco utilizando MDSC y XRD.
E]lemplo 7
Hilado electrénico de (3R,3a8,6aR)-hexahidrofuro[2,3-bjfuran-3-1i{18,2R)-3{(1,3-
benzodioxol-5-lisulfonil)(Isobutil)amino]-2-hidroxi-1-{4-{{2-metil-1,3-tlazol-4-
Il)metoxi]bencli}propilcarbamato - compeosicion al 30,22% (p/p)

"
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Se disolvieron 400 mg del compuesto del titulo (76,48%, sal de tosliato) en
forma amorfa en 3,0 mL de cloruro de metileno (EM). La solucién del farmaco se
afiadié a 600 mg de Eudragit L100-55 (Rohm) en 3,0 mL de etanol (AAPER). A la
solucidn se afadieron 10 mg de Tween 80 (J.T. Baker). Eeta solucidn se hid
electronicamente utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente en el
Ejemplo 2 para proporcionar 224 mg de nanofibras que contienen el compuesto. Se
confirnd la amorfia de la morfologia del férmaco en las fibras hiladas utllizando MDSC
y difraccién de rayos X.

Una repeticion de este experimento proporcloné un contenido de farmaco del
29,66% p/p y confimd la morfologla amorfa utilizando MDSC y difraccién de rayos X.
Ejemplo 8
Hilado electrénico de HCI de (-)«(S)-N{a-etlibencil)-3-hidroxi-2-fenliquinolina-4-
carboxamida — composicién al 20,88% (p/p)

Se disolvieron 800 mg del compuesto del titulo en 2,1 mL de tetrahkdrofurano
(Aldrich). La solucién del fdrmaco se afiadié a 1030 mg de POLYOX WSR 1105 (Union
Carbide) en 26 mL de acetonitrilo (EM) junto con 80 mg de Tween 80 (J.T. Baker). Los
contenidos se mezclaron para formar una solucién, luego la soluclén de polimero se
sonicé durante quince minutos. La soluclén se hilé electrénicamente utliizando
condiciones similares a las descritas anteriormente en el Ejemplo 2 para proporcionar
638 mg de nanofibras que contienen el compuesto del titulo. Se conflmd la
cristalinidad de la morfologlia del férmaco utilizando MDSC y difraccion de rayos X.
EJemplo 9
Hilado electrénico de (3R,3aS,8aR)-hexahidrofurof2,3-b]jfuran-3-1i(18,2R)-3-[(1,3-
benzodioxol-5-lisulfonil){isobutil}amino]-2-hidroxi-1-{4-[(2-metil-1,3-tlazol-4-
I)metoxi]bencil}proplicarbamato (Tosllato) - compoaslicion al 29,868% (p/p)

Se disolvieron 400 mg del compuesto del titulo en forma amorfa (78,74% de
fuerza) en 2,0 mL de cloruro de metileno (EM). La soluclén det férmaco se afladié a
600 mg de POLYOX WSR 1105 (Union Carbide) en 23 mL de acetonitrilo (EM) junto
con 60 mg de Tween 80 (J.T. Baker). Los contenidos se mezclaron para formar una
solucion. La solucién se hilé electronicamente utilizando condiciones simliares a las
descritas anteriormente en el Ejemplo 2 para proporcionar 338 mg de nanofibras que
contianen el compuesto. Se confirmé la amorfla de la morfologia del firmaco utliizando
MDSC y difraccion de rayos X.

Ejemplio 10
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Hllado electrénico de (3R,3a8,8aR)-hexahldrofuro[2,3-bfuran-3-il{18,2R)-3-{(1,3-
benzodioxol-5-isuifonil){lacbutil)amino]-2-hidroxi-1-{4-[(2-metll-1,3-tlazol-4-
il)metoxi]bencli}proplicarbamato — composicién al 29,08% (p/p)

Se disolvieron completamente 800 mg del compuesto del titulo (forma
cristalina) en 5,0 mL de cloruro de metileno (EM). Se afiadieron 1300 mg de
policaprolactona (de aqul en adelante denominada “PCL") y 400 mg de POLYOX WSR
11005 (Unlon Carbide) a la solucion del farmaco junto con 1 mL de acetonitrilo (EM).
Los contenidos se mezclaron para formar una solucidn. La solucidn se hild
electrénicamente utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente en el
Ejemplo 2. Se recolectaron 757 mg de nanofibras que contienen el compuesto. Se
determiné la cristalinidad de la morfologia de la sustancia del faimaco mediante
MDSC.

Ejemplo 11

Hilado electrénico de (3R,3aS,6aR)-hexahlidrofuro[2,3-bJfuran-3-i{18,2R)-3-{(1,3-
benzodloxol-5-lsulfonll)(isobutiljamino]-2-hidroxi-1-{4-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
il)metoxi]bencil}proplicarbamato - composiclén al 48,48% (p/p)

Se disolvieron completamente 800 mg del compuesio del titulo (forma
cristallna) en 5,0 mL de cloruro de metileno (EM). A la solucién del farmaco se
afadieron 800 mg de PCL junto con 3,0 mL de clorurc de metileno (EM) adicionales.
Los contenidos se mezclaron para formar una solucién. La solucién se hild
electronicamente utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente en el
Ejemplo 2. Se recolectaron 482 mg de nanofibras del tembor que contienen el
compuesto. Se determind la cristalinidad de la morfologia de la sustancia del farmaco
mediante MDSC. EJemplo 12
Hilado electrénico de (3R,3a8,6aR)-hexahlidrofuro(2,3-b]furan-3-il(18,2R)-3-{(1,3-
benzodloxol-5-ilsulfonii){isobutil)amino]-2-hidroxi-1-{4-[(2-meti]-1,3-tiazol-4-
1l)metoxi]bencil}proplicarbamato (Tosilato} - compoalcién al 39,14% (p/p)

Se disolvieron 1000 mg del compuesto del titulo (en forma amorfa) en 3,0 mL
de cloruro de metileno (EM). La solucién del farmaco se aftadié a 500 mg de PCL y
500 mg de POLYOX WSR 11005 (Union Carbide) en 13 mL de acetonitrilo (EM). La
solucién resultante se hilé electrdnicamente utilizando condiciones similares a las
descritas anteriormente en el Ejemplo 2 pero utilizando una presién de alimentacion de
1 psi. Se recolectaron 1,5524 g de fibras y se retiraron del tambor. Se determiné ia
amorfia de la morfologla de la sustancia del fdrmaco mediante MDSC.

Ejemplo 13
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Hilado electrénico de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-blfuran-3-1(18,2R}-3{(1,3-
benzodloxol-5-iisulfonil){isobutil)amino]-2-hidroxl-1-{4-[(2-meti!-1,3-tHazol-4-
illjmetoxi]bencil}propilcarbamato —~ composicién al 38,35% (p/p)

Se disolvieron 3,0 g del compuesto del titulo (base libre, forma cristalina) en
15,0 mL de cloruro de metileno (EM). La solucién del farmaco se afadié a 4,5 g de
Eudragit L100-55 (Rohm) en 22,0 mL de etanol (AAPER). Luego se afladieron a la
solucién de polimero 88 mg de Tween 80 (J.T. Baker). Esta solucién se hild
electronicamente utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente en el
Elemplo 2 para proporcionar 5,2 mg de nanofibras que contienen el compuesto. Se
determind la amorfia de la morfologla de la sustancla del farmaco medlante MDSC.
Ejemplo 14
Hllado electréonico de J-metl-N-{{1S)-3-metll-1-{{[{4S,5R)-7-metll-3-0x0-1-(2-
piridiniisuifonil}hexahidro-1 H-azepin-4- [[jJamino)carbonli}butil]furo[3,2-b]piridina-
2-carboxamida — composicién al ~40% (p/p)

Se disolvieron 400 mg del compuesto del titulo como un material amorfo en 1,8
mL de tetrahidrofurano (Aldrich). Se afiadié la solucién del farmaco a 800 mg de
POLYOX WSR 11005 (Union Carbide) en 16 mL de acetonitrilo (EM). Esta solucién se
hilé electronicamente utilizando condiciones similares a las descritas anteriormente en
el Ejemplo 2 para proporcionar 85 mg de nanofibras que contienen el compuesto. Se
determiné la amorfia de la morfologla de la sustancia de! férmaco mediante MDSC.

Todas las publicaciones, incluklas, a modo no taxativo, las patentes y
solicitudes de patentes citadas en esta memoria descriptiva se Incorporan a la
presente como referencia como sl cada publicacién individual se incorporara
especifica e individualmente a la presente como referencia como si se mencionara en
su totalldad.

La memoria descriptiva precedente describe completamente la invencion
incluidas las realizaciones preferidas de la misma. Las modificaciones y mejoras de las
realizaciones especificamente descritas en la presente se encuentran dentro del
alcance de las sigulentes reivindicaciones. Sin mayor elaboraclén, se cree que el
experto en la técnica podrd utiiizer la presente invencion en toda su extension
mediante la aplicacién de la memoria descriptiva precedente. Por lo tanto, los
Ejemplos de la pregente deberén interpretarse como meramente ilustrativos y no como
una limitacion del alcance de la presente Invencién. Las realizaclones de la invencién,
en las cuales se reivindican una propiedad o privilegio exclusivos, se definen de la
siguiente manera.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiclén famacéutica que comprende una fibra hilada
electrénicamente de un poriador polimérico farmacéuticemente aceptable
homogéneamente integrado con una forma amorfa estable de un agente activo
farmacéuticamente aceptable.

2. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 1 en donde el portador
polimérico es un polimero amorfo.

3. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 2 en donde el agente
activo es del tamafio de una nanoparticula.

4. La composicion de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 6 2 en donde el agente
activo es soluble en agua.

5. La composicidén de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 6 2 en donde el agente
activo no es soluble en agua.

6. La composicién de acuerdo con la Relvindicaclén 1 en donde el agente
activo es escasamente soluble en agua.

7. La composicién de acuerdo con la Relvindicacién 1 6 2 en donde el portador
polimérico es soluble en agua.

8. La composiclén de acuerdo con Ia Reivindicacion 1 & 2 en donde el portador
polimérico no es soluble en agua.

9. La composicion de acuerdo con la Relvindicacidn 1 en donde la composicién
ademas comprende un surfactante que es un copolimero de bloque de 6xido de
etileno y éxido de proplleno, lecitina, dioctilsulfosuccinato de sodio, laurilsulfato de
sodio, Tween 20, 60 y 80, Span™, Aracel™, Triton X-200, polietilenglicol,
monoestearato de glicerilo, d-alfa-tocoferilo polipropilenglicol 1000 succinato, ésteres
de écidos grasos de sacarosa, tal como estearato de sacarosa, oleato de sacarosa,
paimitato de sacarosa, laureato de sacarosa y acetato butirato de sacarosa 0 mezclas
de los mismos.

10. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 8 en donde el surfactante
estd presente en una cantidad de 0 a aproximadamente 15% p/p.

11. La composicién de acuerdo con la Reivindicacidn 1 6 8 en donde la
composicidn-ademés comprende un potenciador de la absorcién.

12. La composicién de acuerdo con la Relvindicacién 1 que proporciona un
efecto de enmascaramiento del sabor del agente activo.

13. La composicién de acuerdo con la Relvindicacién 1 en donde el portador
polimérico es alcohol polivinllico, acetato polivinllico, polivinilpirolidona, acido
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hialurénico, alginatos, camagenina, derivados de celulosa, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxletilcalulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxiproplimetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato acetato de celulosa, celulosa no cristalina, aimidon y sus derivados, tales como
almidén de hidroxietilo, glicolato sédico de almidén, quitosana y sus derivados,
albumina, gelatina, coldgeno, poliacritatos y sus derivados, tales como los que se
encuentran en la familia de polimeros Eudragit comercializada por Rohm Pharma,
poli(alfa-hidroxi écidos), poli(alfe-aminodcidos) y sus copolimeros, poli{orioésteres),
polifosfacenos o poli(fosfoésteres).

14. La composicidon de acuerdo con la Reivindicacién 13 en donde el portador
polimérico es polivinilpirrolidona o polivinilpirrolidona-co-polivinilacetato.

15. La composicién de acuerdo con la Relvindicacién 13 en donde el portador
polimérico es Eudragit L100-55, L30 D55, L100, S 100, E 100, EPO, RL 30D, RL PO,
RL 100, RS 30D, RS PO, RS 100, NE 30 o NE 40, o una mezcla de los miamoas.

16. La composicion de acuerdo con la Relvindicacibn 1 en donde dicha
sustancia del fdirmaco es un analgésico, agente antlinflamatorio, antihelmintico, agente
antiarriimico,  antlblético, anticoagulante, antidepresivo, agente antidiabético,
antiepiléptico, antihistamina, agente antihipertensivo, agente antimuscarinico, agente
antimicobacteriano, agente antineoplasico, inmunosupresor, agente antitiroideo,
agente antiviral, sedante anslolitico, astringente, agente bloqueador beta-
adrenoreceptor, medio de contraste, corticosteroide, supresor de la tos diunético,
dopaminérgico, homeostético, agents inmunoldgico, agente regulador de lipidos,
relajante muscular, parasimpatomimético, paratiroide, calcitonina, prostaglandina,
producto radiofarmacéutico, hormona sexual, agente antialérgico, antihistaminico,
estimulante, simpatomimético, agente tiroileo, vasodilatador, inhibidor de PDE IV o
una mezcla de los mismos.

17. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 1 en donde la sustancia
del fdrmaco es aspirina, (S)-3-hidroxi-2-fenil-N-(1-fenilpropil}-4-quinolinacarboxamida;
hemihidrato de 6-acetil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-trans({+)-4-{(4-fluorobenzoilamino)-2H-
benzo[b]piran-3-ol, rosiglitazona, carvedilol, eposartén, hidroclorotiazida, nifedipina,
ketoprofeno, indometacina, (3R,3aS,8aR)-hexahidrofuro[2,3-b}furan-3-li(15,2R)-3-
[(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)(isobutiljamino}-2-hidroxi-1-{4-[(2-metll-1,3-tiazol-4-
ilmetoxilbencil}proplicarbamato o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos agentes.
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18. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 1 en donde ! agente
activo esta presente en una cantided de 1 a aproximadamente 15% p/p.

19. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 1 para administracidn
oral.

20. La composicidn de acuerdo con la Reivindicacién 1 en donde el agente
activo presenta biodisponibilidad mejorada y/o estabilidad mejorada, o presenta un
perfil de absorcibn modificado 0 demorado en comparacién con una forma de
dosificacién de liberaclén inmediata.

21. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1 en donde la fibra hilada
electrénicamente se encapsula o comprime junto con una cépsula o comprimido.

22. La composiciéon de acuerdo con la Relvindicacién 1 en donde Ia fibra hilada
electrénicamente se musle ain mas.

23. La composiclén de acuerdo con la Reivindicacién 1 que resulta an una
réapida disolucién de la fibra.

24. La composicidn de acuerdo con la Reivindicacién 1 que resulta en una
liberacién controlada, una liberacién sastenida o una liberaciéon por pulsos del agente
activo.

25. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 1 que resulta en una
liberacién inmediata del agente activo

28. E! uso de una composicion de acuerdo con la Relvindicacion 1 para terapia
de inhalacion.

27. El uso de una composiclén de acuerdo con la Reivindicacién 1 para
dispersion en una solucidn acuosa.

28. Un procesc para preparar una formulacion estable de una forma amorfa de
un agente farmacéuticamente activo que comprende:

a) preparar una solucibn del agente activo, y un portador polimérico
farmacéuticamente aceptable con un disolvente farmacéuticamente aceptable; y

b) convertir la solucién del paso () en una fibra hilada electronicamente a
través de la técnica de hilado electronico.

29. El proceso de acuerdo con la Relvindicacién 28 en donde el disolvente es
miscible en agua.

30. El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 28 en donde el disolvente no
es miscible en agua.

31. El proceso de acuerdo con la Reivindicacléon 28 en donde la soluclon es
una mezcla de uno o mas disolventes.
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32. El proceso de acuerdo con la Relvindicacién 29 en donde el disolvente es
una mezcla de agua y un disolvente miscible en agua. .

33. El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 28 en donde el disolvente es
etanol 0 una mezcla de etanol y cloruro de metlleno o tetrahidrofurano.

34. El proceso de acuerdo con la Reivindicacion 28 en donde el portador
polimérico es alcohol polivinilico, acetato polivinllico, polivinilpirrolidona, acido
hialurdnico, alginatos, carragenina, derivados de celulosa, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, metliceluiosa, etlicelulosa, hidroxistilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropiimetilcelulosa,
fialato acetato de celulosa, celulosa no cristalina, almidén y sus derivados, tales como
almidén de hidroxietilo, glicolato sédico de almidén, quitosana y sus derivados,
albimina, gelatina, coladgeno, poliacrilatos y sus derivados, tales como los que se
encuentran en la familia de polimeros Eudragit comercializada por Rohm Pharma,
poli(alfa-hidroxi écidos) y sus copolimeros, tales como poli(alfa-eminoécidos) y sus
copolimeros, poli(ortoésteres), polifosfacenos, polietiioxazolinas o poli(fosfoésteres).

35. £l proceso de acuerdo con la Relvindicaciéon 34 en donde el portador
polimérico es polivinilpirrolidona o polivinlipirrolidona-co-polivinilacetato.

36. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 34 en donde el portador
polimérico es Eudragit L100-55, L30 D55, L100, S 100, E 100, EPO, RL 30D, RL PO,
RL 100, RS 30D, RS PO, RS 100, NE 30, o NE 40, o una mezcla de las mismas.

37. El proceso de acuerdo con fa Reivindicacién 28 en donde el agente activo
es un analgésico, agente antinflamatorio, antlheimintico, agente antiarritmico,
antibidtico, anticoagulante, antidepresivo, agente antidiabético, antlepliléptico,
antihistamina, agente antihiperiensivo, agente antimuscarinico, agente
antimicobacteriano, agente antineoplasico, inmunosupresor, agente antitiroldeo,
agente antivinal, sedante ansiolitico, astringente, agente bioqueador Dbeta-
adrenoreceptor, medic de contraste, corticosteroide, supresor de la tos diurético,
dopaminérgico, homeostatico, agente inmunolégico, agente regulador de ilpidos,
relajante muscular, parasimpetomimético, paratiroide, calcitonina, prostaglandina,
producto radiofarmacéutico, hormona sexual, agente antialérgico, antihistaminico,
estimulante, simpatomimético, agente tiroideo, vasodilatador, inhibidor de PDE IV o
una mezcla de los mismos.

38. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 28 en donde el agente
activo es aspirina, (S)-3-hidroxi-2-fenil-N-(1-fenilpropil}-4-quinolinacarboxamida, o
hemihidrato de 6-acetil-3,4-dlhidro-2,2-dimetil-trans(+)-4-(4-flucrobenzoilamino)-2H-
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benzo[b]piran-3-ol, rosiglitazona, carvedilol, eposartan, hidroclorotiazida, nifedipina,
ketoprofeno o Indometacina.

38. El producto elaborado mediante el proceso de acuerdo con la
Reivindicacion 28.

40. Un proceso para preparar una formulacién estable de una forma amorfa de
un agente farmacéuticamente activo que comprende:

a) fusionar el agente activo y el portador polimérico farmacéuticamente
aceptable para formar una fusién; y

b) convertir la fusion del paso (a) en una fibra hilada electrénicamente a través
de la técnica de hilado electrénico.

41. El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 40 en donde el portador
polimérico es alcohol polivinllico, acetato polivinllico, polivinilpimolidona, écido
hialurdnico, alginatos, carragenina, derivados de celulosa, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietlicelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxiproplimetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
flalato acetato de celulosa, celulosa no cristalina, aimidén y sus derivados, talea como
almidén de hidroxietilo, glicolato sédico de almidén, quitosana y sus derivados,
albimina, gelatina, colégeno, pollacrilatos y sus derivados, tales como los que se
encuentran en la familia de polimeros Eudragit comercializada por Rohm Phama,
poli(aifa-hidroxi acidas), poli(alfa-aminodcidos) y sus copolimeros, poli{ortoésteres),
polifosfacenos o poli{fosfoésteres).

42. El proceso de acuerdo con la Relvindicacién 41 en donde el portador
polimérico es polivinilpirrolidona o polivinilpirrolidona-co-polivinilacetato.

43. La composicién de acuerdo con la Reivindicacién 41 en donde el portador
polimérico es Eudragit L100-55, L30 D55, L100, S 100, E 100, EPO, RL 30D, RL PO,
RL 100, RS 30D, RS PO, RS 100, NE 30, o NE 40, o una mezcla de las mismas.

44 El proceso de acuerdo con la Reivindicacién 41 en donde el agente activo
es un analgésico, agente antiinflamatorio, antiheimintico, agente antiariimico,
antibidtico, anticoagulante, antidepresivo, egente antidiabético, antiepiléptico,
antihistamina, agente antihipertensivo, agente antimuscarinico, agente
antimicobacteriano, agente antineoplasico, inmunosupresor, agente antitiroideo,
aegente antiviral, sedante ansiolitico, astringente, agenie bloqueador beta-
adrenoreceptor, medio de contraste, corticosteroide, supresor de la tos dlurético,
dopaminérgico, homeostético, agente inmunoldgico, agente regulador de lipldos,
relajante muscular, perasimpatomimético, paratircide, calcitonina, prostaglandina,
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producto radicfarmacéutico, hormona sexual, agente antialérgico, antihistaminico,
estimulante, simpatomimético, agente tiroideo, vasodilatador, inhibidor de PDE IV o
una mezcla de los mismos.

45. La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 41 en donde el agente
activo es aspirina, (S)-3-hidroxi-2-fenll-N-(1-fenilpropil)-4-quinolinacarboxamida, o
hemihidrato de 6-acetil-3,4-dihidro-2,2-dimeti-trans(+)-4-{4-flucrobenzoilamino)-2H-
benzo[b]piran-3-ol, rosiglitazona, carvedilol, eposartén, hidroclorotiazida, nifedipina,
ketoprofeno o Indometacina.

46. El producto elaborado mediante el proceso de acuerdo con la
Reivindicacién 41.
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RESUMEN
La presente invencidn apunta al uso de hilado electronico, por ejemplo, el
proceso para elaborar nanofibras poliméricas a partir de una solucién o fusién bajo

fuerzas eléctricas, para preparar dispersiones estables, sblidas de farmacos amorfos
5 en nanofibras poliméricas.
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REPRESENTACION ESQUEMATICA DE HILADO ELECTRONICO
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

| La solicitud no contiene la copia del documento an que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decision 486/00. .

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se |

requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oﬁuo & lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capltulo quinto del titulo de la Circular Unica N° 10 de 2001.
ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.
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