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COMPOSICIONES DE CORTICOSTEROIDES ADMINISTRADAS ORALMENTE

REMISION A SOLICITUDEé AFINES
La presente solicitud reivindica prioridad respecto a la
5 Solicitud Provisional U.S. No. 61/247642, presentada el 1 de
octubre de 2009, cuya descripcidén se incorpora en esta
memoria por referencia en su totalidad para todos 1los
propdsitos.
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
10 Esta invenciédn se refiere a composiciones de
corticosteroides administradas oralmente, uUtiles para el
tratamiento de afecciones asociadas con la inflamacidén del
tracto gastrointestinal.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
15 En la actualidad no existe ninguna medicacién anti-
inflamatoria aprobada administrada tépicamente para el
tratamiento de afecciones asociadas con inflamacidén de 1la
porcidén superior del tracto gastrointestinal. Una afeccidén de
este tipo, la esofagitis eosinofilica (EE), es una afeccidn
20 inflamatoria del esdfago. La misma se caracteriza
histolégicamente por una proliferacidédn de eosindéfilos. La
enfermedad es dolorosa, provoca dificultades en la deglucidn
y predispone a los pacientes a la acumulaciédn de comida y
otras complicaciones.
25 Los tratamientos experimentales y "distintos de los
indicados™ para la EE incluyen dirigir medicaciones de
esteroides formuladas y aprobadas para la inhalacién a la
parte posterior de la garganta de tal modo gque no son
inhaladas apreciablemente, e indicar al paciente que enjuague
30 su boca inmediatamente después de la administracién y no

trague alimento o agua durante dos horas después de la
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administracién. El enjugado se recomienda debido a que el
fadrmaco residual en la boca y la garganta puede causar una
infeccién por candidiasis, y la deglucién estd contraindicada
debido a que puede arrastrar por lavado el féarmaco lejos del
esdfago. Las preparaciones acuosas de <corticosteroides
destinadas a la inhalacidén oral por nebulizacidén se mezclan
también con azuUcares para producir un liquido espesado vy
edulcorado para su administracidn.

Los tratamientos de uso distinto del indicado para la EE
incluyen también la administracién de tabletas de
corticosteroides que contienen esteroides tales como
prednisolona. Sin embargo, la administracidén sistémica de
corticosteroides estd asociada con cierto ntmero de efectos
secundarios conocidos e indeseables. Por ejemplo, la
prednisolona oral puede producir supresidén generalizada de la
funcidén inmunitaria, y en los nifios, los efectos secundarios
particularmente perturbadores por la exposicidén sistémica a
largo plazo incluyen retraso del crecimiento, que puede
causar una reduccidn de la altura en la edad adulta.

Por consiguiente, existe necesidad en la técnica de
formulaciones de corticosteroides administradas oralmente que
proporcionen un tratamiento tdépico (en lugar de sistémico) de
la inflamacién del tracto gastrointestinal, particularmente
inflamacién del tracto gastrointestinal superior, tales como
la EE.

SUMARIO DE LA INVENCION

En una realizacidén, la presente invencidén estd dirigida
a una composicidén farmacéutica sélid% que comprende una
cantidad menor de o igual a 20 mg de un corticosteroide, en
donde la composicién no tiene actividad glucocorticoide o

mineralocorticoide sistémica significativa después de la
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administracién oral, en donde la composicidn farmacéutica
s6lida se desintegra en un plazo de 60 segundos en saliva
simulada cuando se testa utilizando el Test de Desintegracidn
USP <701>, vy/o se desintegra en un plazo de 60 segundos
cuando se pone en la cavidad oral de un humano.

En otra realizacidén, la presente invenciédn estd dirigida
a una composicién farmacéutica liquida que comprende un
corticosteroide y un liquido sustancialmente no acuoso
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la presente invencidn estd dirigida
a un método para el tratamiento de una afeccidén inflamatoria
del tracto gastrointestinal. El método comprende administrar
a un individuo que se encuentra en necesidad de ello una
composicidén farmacéutica de la presente invencidn.

En otra realizacién adicional, 1la presente invencidn
estd dirigida a wuna composicién farmacéutica 1liquida que
comprende un corticosteroide, un liguido acuoso o
sustancialmente no acuoso farmacéﬁticamente aceptable, y un
agente de cambio de fase farmacéuticamente aceptable disuelto
o suspendido en el 1liquido, en donde, después de la
administracién a un paciente, la composicidén sufre un cambio
de propiedades fisicas después de la puesta en contacto con
el tracto gastrointestinal del paciente.

En otra realizacidén adicional, 1la presente invencidn
estd dirigida a una composicidén en forma sdédlida o liquida que
comprende adicionalmente ciclodextrinas.

Las composiciones de la presente invencidén son utiles
para diversas afecciones, incluido el tratamiento de
afecciones inflamatorias del tracto gastrointestinal.

De acuerdo con ello, la presente invencidén proporciona

también un método para el tratamiento de afecciones
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inflamatorias del tracto gastrointestinal en un individuo. El
método comprende administrar a un individuo que se encuentra
en necesidad de ello wuna composicién farmacéutica de la
presente invenciédn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Todos los documentos (v.g., patentes, publicaciones de
patente, articulos de revistas, etc.) citados en la presente
solicitud se incorporan por referencia en su totalidad para
todos los propébsitos.

La expresidn "fadrmaco", "principio activo" o)
"ingrediente farmacéutico activo" como se utiliza en esta
memoria incluye un compuesto farmacéuticamente aceptable vy
terapéuticamente eficaz (v.g., corticosteroide), sales
farmacéuticamente aceptables, estereoisdémeros y mixturas de
estereoisémeros, solvatos (incluyendo hidratos), y/o ésteres
de los mismos {v.g., de corticosteroide).

Las expresiones "tableta que se desintegra oralménte",
"tableta que seAdispersa oralmente”™, u "ODT" hacen referencia
a una forma sélida de dosificacidén de la presente invenciédn,
que se desintegra rapidamente en la cavidad oral de un
paciente después de la administracidén, sin masticar. La tasa
de desintegracién oral puede variar, pero es
significativamente mé&s rédpida que la tasa de desintegracién
oral de las formas sbélidas convencionales de dosificacién o
formas sélidas de dosificacidén masticables (es decir,
tabletas o cépsulas) que estadn destinadas a ser tragadas
inmediatamente después de la administracién. Las
composiciones ODT de la presente invencidén pueden contener
ingredientes farmacéuticamente aceptables que se hinchan, se
disuelven o facilitan de otrc modo la desintegracidén o

disolucién de la composicidén ODT. Tales ingredientes pueden
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incluir un desintegrador farmacéutico, un alcoholQazﬁcar, un
sacarido, o una mixtura de los mismos, un aglomerante soluble
en agua, un. sb6lido fusible (v.g., una cera), dque pueden
liberar el corticosteroide al entrar en el estdmago, etc.

El término "aproximadamente", como se utiliza en esta
memoria para hacer referencia a una cantidad numérica,
incluye "exactamente". Por ejemplo, "aproximadamente 60
segundos" incluye exactamente 60 segundos, asi como valores
proximos a 60 segundos (v.g., 50 segundos, 55 segundos, 59
seqgundos, 61 segundos, 65 segundos, 70 segundos, etc.).
Cuando el término "aproximadamente" se utiliza con referencia
a un intervalo de valores, el término "aproximadamente" se
refiere tanto al wvalor minimo como al valor maximo de
intervalo (v.g., "aproximadamente 1-50 pm" significa "de
aproximadamente 1 pm a aproximadamente 50 um").

La expresidn "agente adhesivo", como se utiliza en esta
memoria, hace referencia a agentes que promueven la adhesidn
del corticosterocide a las superficies bioldgicas, e incluye,
pero sin caracter limitante, agentes bio-adhesivos. Los
agentes adhesivos pueden incluir compuestos que se adhieren a
la mucosa orofaringea, asi como compuestos gue aumentan el
tiempo de residencia de las composiciones de la presente
invencién en la mucosa orofaringea de un paciente.

La expresidén "intimamente asociado"™, como se utiliza en
esta memoria para describir la relacidén espacial entre dos o
mas componentes de una composicidén se refiere a componentes
que estan mezclados intimamente, tal como por ejemplo en
mixturas, recubrimientos y matrices.

La expresién "que no tiene actividad significativa
sistémica glucocorticoide o mineralocorticoide", como se

utiliza en esta memoria, hace referencia a composiciones de
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corticosteroides que no proporcionan un efecto generalizado
en el cuerpo por absorcién en la circulacidén, pero si
proporcionan efectos locales por contacto tépico con un
tejido enfermo. Corticosteroides que tienen potencias
glucocorticoides sistémicas altas cuando se administran
oralmente incluyen v.g., hidrocortisona, prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, dexametasona, betametasona,
etc. o potencias mineralocorticoides (v.g., alsosterona).
Estos corticosteroides pueden ser adecuados para el uso en
las composiciones dé la presente invencidén si se utilizan en
una dosis suficientemente baja, o se formulan de otro modo de
tal manera que los mismos no tengan una actividad sistémica
glucocorticoide o mineralocorticoide significativa.
Corticosteroides ilustrativos adecuados para el uso en las
composiciones de la presente invencién incluyen, pero sin
cardcter limitante, Dbudesonida, fluticasona, flunisclida,
ciclesonida, mometasona, beclometasona y tixocortol.

La expresién "polimero biogelificante” como se utiliza
en esta memoria, hace referencia a un polimero que forma un
gel en condiciones fisiolégicas del tracto GI, por ejemplo,
al entrar en contacto con fluidos fisioldégicos o a
temperatura fisioldgica.

La expresidén "ligquido sustancialmente no acuoso" hace
referencia a liquidos que son completamente anhidros, o
incluyen sbélo pequefias cantidades de agua (v.g. menores de

aproximadamente 10% de agua, por ejemplo menores de

aproximadamente 9%, menores de aproximadamente 8%, menores de
aproximadamente 7%, menores de aproximadamente 6%, menores de
aproximadamente 5%, menores de aproximadamente 4%, menores de

o

aproximadamente 3%, menores de aproximadamente 2%, © menores

de aproximadamente 1% de agua).
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La expresidén "agente de cambio de fase" hace referencia
a un agente que, después de su disolucidn o suspensidn en los
liquidos sustancialmente no acuosos de la presente invencién,
hace que las composiciones farmacéuticas liquidas de la
presente invencidén sufran un cambio de propiedades fisicas
después de la administracidén a un paciente. Por ejemplo,
tales cambios en las propiedades fisicas incluyen
precipitacidén de los componentes disueltos o suspendidos de
la composicidén (v.g. el corticosteroide, 1los excipientes
opcionales, y el agente de cambio de fase); gelificacidn de
la composicién (v.g., formacidén de un hidrogel del agente de
cambio de fase y opcionalmente los excipientes, en donde el
hidrogel comprende al menos una porcidédn del corticosteroide);
© un aumento en la viscosidad de la composicidén. Estos
cambios de propiedades fisicas tienen el efecto de aumentar o
mejorar el contacto del corticosteroide con la mucosa del
tracto gastrointestinal del paciente.

A no ser que se indique otra cosa, todos los porcentajes
y ratios se calculan en peso. A no ser que se .indique otra
cosa, todos los porcentajes y ratios se calculan tomando como
base la composicidén total.

Las composiciones farmacéuticas. sélidas y liquidas de la
presente invencidén son adecuadas para la administracidén
tdépica de un corticosteroide al tracto gastrointestinal, por
ejemplo el tracto gastrointestinal superior tal como el
eso0fago. La administracién tépica de un corticosteroide para
afecciones asociadas con la inflamacién del tracto
gastrointestinal es deseable debido a que da como resultado
menos efectos secundarios que la administracién sistémica de
corticosteroides. Tales efectos secundarios se reducen

todavia mas con el uso de corticosteroides que no tienen una

11
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actividad sistémica significativa glucocorticoide o
mineralocorticoide, debido a su reducida exposicién
sistémica.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn
son adecuadas para el tratamiento de afecciones inflamatorias
del tracto gastrointestinal, por ejemplo afecciones
inflamatorias del tracto gastrointestinal superior tal como
el esb6fago. Asi, la presente invencién incluye el tratamiento
de afecciones inflamatorias del tracto gastrointestinal
mediante la administracién a un paciente que se encuentra en
necesidad de ello de una composicién farmacéutica sdlida o
ligquida de la presente invencidén. Afecciones inflamatorias
del tracto gastrointestinal que pueden tratarse de acuerdo
con la presente invencidén incluyen la inflamacidén del
es6fago, inflamacién de la glotis, inflamacién de 1la
epiglotis, inflamacién de las amigdalas, inflamacidén de 1la
orofaringe, esofagitis eosinofilica, enfermedad de reflujo
gastroesofdgico (GERD), enfermedad de reflujo no erosiva
(NERD), esofagitis erosiva, esdfago de Barrett,
gastroenteritis eosinofilica, sindrome hipereosinofilico,
esofagitis por productos quimicos corrosivos (cdusticos),
esofagitis inducida por radiaciones, esofagitis inducida por
quimioterapia, esofagitis transitoria inducida por fé&rmacos
(conocida también como esofagitis por medicacidn), esofagitis
persistente inducida por férmacos, enfermedad de Crohn del
esbéfago, y esclerodermia sine-esclerodermia, lupus
eritematoso sistémico, vasculitis sistémica, vasculitis
leucocitoclastica, poliarteritis nodosa, sindrome de Churg-
Strauss, vasculitis reumatoide, y esofagitis
pseudomembranosa.

En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas

12
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de la presente invencidén son adecuadas para el tratamiento de
afecciones inflamatorias del tracto gastrointestinal tales
como una enfermedad autoinmune, sindrome de Behcet,
enfermedad de Kawasaki, sindrome linfoproliferativo ligado al
cromosoma X; una enfermedad infecciosa viral causada por uno
0 mas de los virus siguientes: Adenoviridae, Coronaviridae,
virus Coxsackie, Herpes simple, HIV, gripe (Tipo A), virus
Lassa, virus Epstein-Barr, Parainfluenza, o virus
respiratorio sincitial; una enfermedad infecciosa bacteriana
causada por una o mas de las Dbacterias siguientes:
Arcanobacterium hemolyticum, Chlamydia (Chlamydophila),
Corynebacterium, Francisella tularensis, Estreptococos de los
Grupos A, C, G, S. pneumoniae, S. pyogenes, Haemophilus
influenza tipo B, Mycoplasma pneumonia, Neisseria gonorrhea,
Maltiple (v.qg. celulitis/absceso periamigdalino); una
enfermedad infecciosa fuingica causada por Candida (v.q.
Candida albicans) o Histoplasma (v.qg. H capsulatum);
inflamacién causada por lesidén o un irritante seleccionado
del grupo constituido por un cuerpo extrafio en las vias
aéreas, cloroacetofenona, clorobencilideno~-malononitrilo,
exposicidédn crénica a humo, morfolina, fluoruro de sulfurilo,
y garganta escaldada; lepidopterismo, faringitis alérgica
estacional y sindrome de Stevens-Johnson; o fiebre periéddica;
etc.

En una realizacidén, la presente invencién incluye un
método para el tratamiento de una inflamacidén del esdéfago que
comprende administrar a un paciente gue se encuentra en
necesidad de ello una composicidén farmacéutica de la presente
invencién. En una realizacidén de este tipo, la presente
invencién incluye un método ©para el tratamiento de la

esofagitis eosinofilica que comprende administrar a un
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paciente que se encuentra en necesidad de ello una
composicidén farmacéutica de la presente invenciodn.

En otra realizacidén, la presente invencidén incluye un
método para el tratamiento de la enfermedad de reflujo
gastroesofdgico (GERD), enfermedad de reflujo no erosiva
(NERD) o esofagitis erosiva que comprende administrar a un
individuo que se encuentra en necesidad de ello una
composicidén farmacéutica ae la presente invencidn.

En otra realizacién, la presente invencién incluye un
método para el tratamiento de una alergia alimentaria con un
alérgeno identificado, v.g., "IBS atdépico”, e "intestino
atépico".

En una realizacidén, la presente invencidn proporciona
una composicién farmacéutica sélida que comprende una
cantidad menor de o igual a 20 mg de un corticosteroide, en
donde la composicién no tiene actividad significativa
sistémica glucocorticoide o mineralocorticoide, y en donde la
composicién farmacéutica sdélida se desintegra en un plazo de
60 segundos en saliva simulada cuando se testa utilizando el
Test de Desintegracién USP <701>. En otra realizacidn, las
composiciones farmacéuticas sélidas de la presente invencidn
se desintegran en un plazo de 60 segundos en la cavidad oral
del paciente, v.g., humano. En otras realizaciones
adicionales, las composiciones farmacéuticas sdélidas de la
presente invencidén se desintegran en un plazo de 30 segundos
en saliva simulada (utilizando el Test de Desintegracidén USP
<701>), o en la cavidad oral de un paciente. En otras
realizaciones adicionales, las .composiciones farmacéuticas
sd6lidas o 1liquidas de la presente invencidén proporcionan
tépicamente una cantidad terapéuticamente eficaz de un

corticosteroide a los tejidos inflamados del tracto

14



10

15

20

25

30

WO 2011/041509 PCT/US2010/050860

gastrointestinal, después de la administracién oral a un
paciente que se encuentra en necesidad de ello.

Composiciones farmacéuticas sélidas de 1la presente
invencién pueden incluir, por ejemplo, una ODT (como se
describe en esta memoria), una pastilla, una pelicula, u otra
forma de dosificacidén sdélida que se desintegra o se disuelve
rédpidamente en la boca para formar una solucidén o dispersidn
de un corticosteroide, que puede tragarse facilmente.

En otra realizacidén, la presente invencidn proporciona
una composicién farmacéutica liquida que comprende un
corticosteroide y un disolvente farmacéuticamente aceptable,
en donde la composicién farmacéutica liquida no tiene
actividad significativa sistémica glucocorticoide o
mineralocorticoide. En una realizacidén de este tipo, 1la
composicién incluye también un polimero biogelificante
farmacéuticamente aceptable disuelto en el disolvente, y la
composicién aumenta en viscosidad por contacto con el tracto
gastrointestinal de un individuo. En otras realizaciones, las
composiciones liquidas de la presente invencidn comprenden un
complejo corticosteroide con una ciclodextrina, suspendido o
disuelto tipicamente en un vehiculo liquido. Las
composiciones liquidas de la ©presente invencidén pueden
encontrarse en forma de una solucién o una suspensidén. Las
composiciones farmacéuticas liquidas de acuerdo con la
presente invencidén son composiciones liquidas en @ las
condiciones estdndar de temperatura y presidn.

Liquidos adecuados farmacéuticamente aceptables que
pueden utilizarse en las composiciones farmacéuticas ligquidas
de la presente invencién incluyen, por ejemplo, alcoholes,
aceites, glicoles, glicol-éteres, pirrolidconas, polietilen-

glicoles, N-metil-2-pirrolidona (NMP) , 2-pirrolidona,

15



10

15

20

25

30

WO 2011/041509 PCT/US2010/050860

glicerocl, tetraglicol, glicerol-formal, Solketal, acetato de
etilo, lactato de etilo, butirato de etilo, malonato de
dibutilo, citrato de tributilo, acetilcitrato de tri-n-
hexilo, succinato de dietilo, glutarato de dietilo, malonato
de dietilo, citrato de trietilo, triacetina, tributirina,
carbonato de dietilo, carbonato de propileno, acetona, metil-
etil-cetona, dimetil-sulféxido, dimetil-sulfona,
tetrahidrofurano, caprolactama, N,N-dietil-m-toluamida, 1-
dodecilazacicloheptan-2-ona, 1;3—dimetil—3,4,5,6—tetrahidro—
2 (1H)-pirimidinona, y combinaciones de los mismos. En una
realizacidén, el liquido se selecciona del grupo de alcoholes,
aceites, glicoles, glicol-éteres, pirrolidonas, polietilen-
glicoles, glicerol y combinaciones de los mismos. En una
realizacidén de este tipo, el liquido se selecciona del grupo
de etanol, glicerol, propilenglicol, glicéridos,
polietilenglicol con un peso molecular entre aproximadamente
200y 600, y combinaciones de los mismos. 'En otras
realizaciones, las composiciones farmacéuticas liquidas de la
presente invencién pueden comprender suspensiones o)
soluciones acuosas de un corticosteroide.

En una realizacidén, el polimero biogelificante es un
polimero termosensible. Polimeros termosensibles adecuados
incluyen poliacrilamidas, tales como poli (N-
isopropilacrilamida), asi como copolimeros poli(éter-éster),
tales como poli(etilenglicol-(DL-acido lactico-co-acido
glicélico)-etilenglicol). Tales polimeros termosensibles
pueden precipitar o causar un aumento de viscosidad en 1las
composiciones liquidas de la presente invencidén después de la
administracidén a un paciente, y el calentamiento subsiguiente
en el tracto gastrointestinal. Asi, las composiciones de la

invencién precipitan o tienen un tiempo de residencia mayor
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en la mucosa gastrointestinal del paciente, aumentando con
ello el contacto tépico del corticosteroide con la mucosa
gastrointestinal. Por consiguiente, el contacto del
corticosteroide con la mucosa gastrointestinal se incrementa
y/o se prolonga.

En otra realizacidn, las composiciones de la presente
invencién incluyen un agente bioadhesivo, que es un lipido o
una mixtura de lipidos. Tales lipidos o mixturas de lipidos
pueden sufrir una transicidén de fase por contacto con las
superficies bioldégicas humedas para formar wuna pelicula
adhesiva. Ejemplos de tales lipidos incluyen mixturas de los
denominados lipidos de membrana y no de membrana que formaran
tipicamente estructuras laminares y no laminares, tales como
fases hexagonales o cubicas, respectivamente. Ejemplos de
tales lipidos son glicerofosfolipidos tales como fosfatidil-
colina, y diacil-gliceroles tales como dioleato de glicerol.
Tales estructuras auto-organizables exhiben extensidén vy
adhesidén excelentes en/a las superficies bioldgicas vy
presentan la ventaja de ser materiales farmacéuticamente
aceptables. Ventajosamente, el principio activo, v.g. un
corticosteroide, ©puede estar disuelto en el componente
lipidico.

Disolventes no acuosos adecuados que pueden incluirse en
las composiciones farmacéuticas 1ligquidas de la presente
invencién incluyen disolventes no acuosos farmacéuticamente
aceptables en los cuales es soluble el polimero
biogelificante particular. Por ejemplo, el disolvente puede
ser un alcohol (v.g., etanol), N-metilpirrolidona (NMP),
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido,
dietilenglicol-moncetiléter y mixturas de 1los mismos. En

ciertas realizaciones, el disolvente es miscible con el agua
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y el polimero biogelificante es insoluble en agua, por 1lo
que, después de la administracidén, el disolvente se mezcla
rapidamente con el agua del tracto digestivo del paciente,
causando que el polimero biogelificante y el corticosteroide
precipiten sobre la mucosa gastrointestinal del paciente.
Como consecuencia, el contacto del corticosteroide con la
mucosa gastrointestinal se incrementa y/o se prolonga.

Otros polimeros biogelificantes que pueden incluirse en
las composiciones farmacéuticas liquidas de la presente
invencién incluyen derivados de celulosa (v.g., ésteres y/o
éteres, ésteres y/o éteres de celulosa reticulados), ésteres
de celulosa, polimeros de A&cido metacrilico y metacrilato,
polilactidas, poliglicolidas, policaprolactonas,
polidioxanonas, policarbonatos, polihidroxibutiratos,
poli(oxalatos de alquileno), polianhidridos, ©poliamidas,
poliesteramidas, poliuretanos, poliacetales, policetales,
poliortocarbonatos, polifosfacenos, polihidroxivaleratos,
poli(alquilensuccinatos), poli (dcido malico),
poli (amino&cidos), quitina, quitosano, poliortoésteres, vy
copolimeros, terpolimeros y mixturas de ‘los mismos. Los
polimeros biogelificantes se hinchan y/o forman hidrogeles
por contacto con la humedad del tracto gastrointestinal,
adhiriéndose con ello o aumentando la viscosidad de las
composiciones de la presente invencidén a/de la mucosa del
tracto gastrointestinal. Como consecuencia, el contacto del
corticosteroide con la mucosa gastrointestinal se incrementa
y/o se prolonga.

En ciertas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas liquidas de la presente invencidén aumentan de
viscosidad por contacto con el tracto gastrointestinal de un

individuo. En una realizacidn, el aumento de viscosidad es al
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menos del 50% (con relacidén a la viscosidad antes de 1la
administracién). En otra realizacidén de este tipo, el aumento
de viscosidad es al menos del 100%. En otra realizacidn
adicional de este tipo, el aumento de viscosidad es al menos
del 200%. La viscosidad de 1las composiciones antes del
contacto con el tracto gastrointestinal de un individuo puede
medirse utilizando un viscosimetro. El cambio de viscosidad
de las composiciones por contacto con el tracto
gastrointestinal de un individuo puede determinarse midiendo
de la viscosidad de la composicién en condiciones
fisioldégicas simuladas. Por ejemplo, la viscosidad de una
composicidén dada puede medirse en saliva simulada.

Corticosteroides adecuados que pueden incluirse en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidn incluyen
budesonida, fluticasona, flunisolida, ciclesonida,
mometasona, beclometasona, tixocortol y sales, solvatos, vy
ésteres de los mismos. En una realizacidén particular, las
composiciones de la presente invencidn comprenden
fluticasona. En otras realizaciones, las composiciones de la
presente invencidén comprenden budesonida. Corficosteroides
que tienen tipicamente actividad sistémica glucocorticoide o
mineralocorticoide cuando se administran oralmente pueden
utilizarse también en las composiciones de 1la presente
invencidén, si la composicidén estd modificada para reducir o
suprimir la absorcidén sistémica del corticosteroide.

La cantidad de corticosteroide presente en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidn
dependera del <corticosteroide ©particular wutilizado. En
general, sin embargo, la cantidad se seleccionard a fin de
maximizar el Dbeneficio terapéutico de 1la administracién

tépica al mismo tiempo gque se minimiza la absorcién
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sistémica. En el caso de las composiciones farmacéuticas
sbélidas de la presente invencién, la cantidad de
corticosteroide en la composicidén es tipicamente menor de o
igual a 20 mg. En una realizacién, la cantidad de
corticosteroide en la composicidén farmacéutica varia desde
aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 20 mg. En otra
realizacidén, la cantidad de corticosteroide en la composicién
farmacéutica varia desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 15 mg. En otra realizacidén adicional, la
cantidad de corticosteroide en 1la composicién farmacéutica
varia desde aproximadamente 2 mg hasta aproximadamente 10 mg.
En otra realizacién adicional, la cantidad de corticosteroide

en la composicidn farmacéutica varia desde aproximadamente 2

mg hasta aproximadamente 5 mg. En otras realizaciones
adicionales, la cantidad de corticosteroide es
aproximadamente 0,01 mg, aproximadamente 0,02 mg,
aproximadamente 0,03 mg, aproximadamente 0,04 mng,
aproximadamente 0,05 mg, aproximadamente 0,06 mg,
aproximadamente 0,07 mg, aproximadamente 0,08 ng,
aproximadamente 0,09 mg, aproximadamente 0,1 ng,
aproximadamente 0,2 mg, aproximadamente 0,3 mg,
aproximadamente 0,4 mg, aproximadamente 0,5 ng,

aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3
mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg,
aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8
ng, aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 11 mg, aproximadamente 12 mg, aproximadamente
13 mg, aproximadamente 14 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 16 mg, aproximadamente 17 mg, aproximadamente

18 mg, aproximadamente 90 mg, o aproximadamente 20 mg,
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incluyendo todos los intervalos y subintervalos comprendidos
entre ellos.

Cantidades tipicas de corticosteroide en las
composiciones farmacéuticas sdlidas de la presente'invencién
incluyen aproximadamente 0,25 mg, aproximadamente 0,5 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente
2 mg, aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 3 mg,
aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente
4,5 mg y aproximadamente 5 mg. En el caso de las
composiciones farmacéuticas liquidas de la presente
invencién, la concentracidén de corticosteroide en la
composiciédn es tipicamente tal que pueda administrarse
convenientemente a un individuo una cantidad de
corticosteroide coherente con las cantidades arriba descritas
(es decir, 0,01 mg a 20 mg). Por ejemplo, la concentracidn de
corticosteroide puede ser tal que una sola bomba de un
dispositivo de pulverizacidn a bomba suministre
aproximadamente 0,05 mg, o cualquier otra cantidad
preseleccionada terapéuticamente eficaz de corticosteroide a
la cavidad oral de wun individuo. En una realizacidn
particular, las composiciones de la presente invencidn
comprenden aproximadamente 0,25 mg de fluticasona.

Después de la administracién de una composicién
farmacéutica sdélida de la presente invencién a un individuo,
la composicién se desintegra en la cavidad oral del paciente.
En una realizacidn, la composicidédn de la presente invenciédn
se encuentra en la forma de wuna ODT. Una ODT comprende
particulas que contienen el farmaco (v.g., un corticosteroide
como se describe en esta memoria recubierto o combinado
opcionalmente con un agente adhesivo como se describe en esta

memoria), combinadas con microgrédnulos que se dispersan
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rédpidamente. Microgrdnulos que se dispersan rapidamente
pueden prepararse como se describe en US 2005/0232988 o US
20010014340 por granulacidén de un desintegrador que tiene un
tamafio medio de particula no mayor de aproximadamente 30 pm
con un alcohol-azucar y/o sacdrido que tiene un tamafio medio
de particula no mayor de aproximadamente 30 um. La
granulacién puede 1llevarse a cabo, por ejemplo, en un
granulador de cizallamiento alto con aproximadamente 20-25%
de agua como el fluido de granulacidén, y en caso necesario
molerse en estado htimedo y secarse para producir
microgridnulos que se dispersan rédpidamente y que tienen un
tamafio medio de particula no mayor de aproximadamente 300 um
(v.g., aproximadamente 175-300 um).

La ratio del desintegrador al alcohol-aztcar, sacarido,
0 mixtura de los mismos en los microgranulos que se dispersan
rapidamente varia desde aproximadamente 90/10 hasta
aproximadamente 99/1, por ejemplo aproximadamente 90/10,
aproximadamente 91/9, aproximadamente 92/8, aproximadamente
93/17, aproximadamente 94/6, aproximadamente 95/5,
aproximadamente 96/4, aproximadamente 97/3, aproximadamente
98/2, aproximadamente 99/1, incluyendo todos los valores,
intervalos y subintervalos comprendidos entre ellos.

La ratio de loé microgrdnulos que se dispersan
rdpidamente a las particulas que contienen el farmaco varia
desde aproximadamente 5/1 hasta aproximadamente 1/1,
incluyendo aproximadamente 5/1, 4/1, 3/1, 2/1, 1/1,
incluyendo todos los valores, intervalos, y subintervalos
comprendidos entre ellos.

Las particulas que contienen corticosteroide de la forma
de dosificacién ODT deberian tener también un tamafio de

particula suficientemente pequefio a fin de que después de la

22



10

15

20

25

30

WO 2011/041509 PCT/US2010/050860

desintegracidén de la ODT en la cavidad oral del paciente,
resulte una suspensién suave y facil de tragar. En la mayoria
de las realizaciones en las cuales las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén se proporcionan como
una forma de dosificacidén ODT, el tamafio medio de particula
de las microparticulas analgésicas que contienen el farmaco
de sabor enmascarado analgésico no opioide/analgésico opioide
no es mayor de aproximadamente 400 wum, o en algunas
realizaciones no es mayor de aproximadamente 300 pm.

La forma de dosificaciédn ODT que se describe en esta
memoria puede incluir también excipientes farmacéuticamente

aceptables utilizados tipicamente en formulaciones de

tabletas que se desintegran tales como celulosa
microcristalina Y manitol secado por pulverizacidn
(diluyentes compresibles), croscarmelosa sédica o
crospovidona (superdesintegrador), agentes colorantes, y

opcionalmente estearato de magnesio o estearil-fumarato de
sodio (lubricante mezclado intragranularmente o utilizado
externamente para lubricar las superficies de las matrices y
los troqueles).

Las formas de dosificacidén de tabletas, incluyendo las
formas de dosificacidén ODT, que comprenden la composicién
farmacéutica de la presente invencidén tienen una friabilidad

baja, v.g., menos de aproximadamente 1% (v.g., menos de

o®

aproximadamente 0, 9%, menos de aproximadamente 0,8%, menos de

aproximadamente 0,7%, menos de aproximadamente 0,6%, menos de
aproximadamente 0,5%, menos de aproximadamente 0,4%, menos de

oe

aproximadamente 0, 3%, etc., incluyendo todos los intervalos y
subintervalos comprendidos entre ellos) a fin de tener

suficiente durabilidad para resistir la manipulacién, el
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transporte y/o el empaquetamiento en envases burbuja de
apertura por presidn.

Una lista no limitante de desintegradores adecuados para
los microgranulos que se dispersan rapidamente incluye
crospovidona (PVP reticulada), almiddbn-glicolato de sodio,
carboximetilcelulosa sédica reticulada, silicato de calcio e
hidroxipropil-celulosa de baja sustitucidén. La cantidad de
desintegrador en la ODT estd comprendida tipicamente en el
intervalo de aproximadamente 1% a aproximadamente 10% en
peso.

Una 1lista no limitante de alcoholes-azucar adecuados
incluye manitol, sorbitol, xilitol, maltitol, arabitol,
ribitol, dulcitol, iditol, isomalta, lactitol, eritritol vy
combinaciones de los mismos. Una lista no limitante de
sacdridos adecuados incluye lactosa, sacarosa, maltosa, vy
combinaciones de los mimos. La cantidad de alcohol-azucar y/o
sacarido en la ODT varia desde aproximadamente 30% hasta

aproximadamente 70% en peso.

Excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen
cargas, diluyentes, deslizantes, desintegradores,
aglomerantes y lubricantes. Otros excipientes

farmacéuticamente aceptables incluyen agentes acidificantes,
agentes alcalinizantes, conservantes, antioxidantes, agentes
tampén, agentes quelantes, agentes colorantes, agentes
complejantes, agentes emulsionantes y/o solubilizantes,
saborizantes, perfumes, humectantes, agentes edulcorantes vy
agentes humectantes.

Ejemplos de cargas, diluyentes y/o aglomerantes
adecuados(as) incluyen lactosa (v.g., lactosa secada por
pulverizacidén, o-lactosa, f-lactosa, Tabletose®, diversos

grados de Pharmatose®, Microtose® o Fast-Flo®), celulosa
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microcristalina (diversos grados de Avicel®, Ceolus®, Elcema®,
Vivacel®, Ming Tai® o Solka-Floc®), hidroxipropilcelulosa, L-
hidroxipropilcelulosa (de baja sustitucién), hidroxipropil-
metilcelulosa (HPMC) de peso molecular bajo (v.g. Methocel E,
F y K de Dow Chemical, Metolose SH de Shin-Etsu, Ltd),
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sbédica,
carboximetilhidroxietilcelulosa y otros derivados de
celulosa, sacarosa, agarosa, sorbitol, manitol, dextrinas,
maltodextrinas, almidones o almidones modificados (incluyendo
almidén de patata, almidén de maiz y almidén de arroz),
fosfato de calcio (v.g. fosfato de calcio béasico,
hidrogenofosfato de <calcio, fosfato dicdlcico hidratado),
sulfato de calcio, carbonato de calcio, alginato de sodio y
colageno.

Ejemplos de diluyentes adecuados incluyen v.g. carbonato
de calcio, fosfato de calcioc dibésico, fosfato de calcio
tribéasico, sulfato de <calcio, celulosa microcristalina,
celulosa en polvo, dextranos, dextrina, dextrosa, fructosa,
caolin, lactosa, manitol, sorbitol, almiddn, almidén
pregelatinizado, sacarosa y azucar.

Ejemplos de desintegradores adecuados incluyen, v.g.,
acido alginico o alginatos, celulosa microcristalina,
hidroxipropil-celulosa y otros derivados de celulosa,
croscarmelosa sbédica, crospovidona, polacrilin-potasio,
almidén-glicolato de sodio, almidén, almiddn pregelatinizado,
y carboximetil-almidén (v.g. Primogel® y Explotab®).

Ejemplos especificos de deslizantes y lubricantes
incluyen &cido estedrico, estearato de magnesio, estearato de
calcio u otros estearatos metélicos, talco, ceras y
glicéridos, aceite mineral ligero, PEG, behenato de

glicerilo, silice coloidal, aceites vegetales hidrogenados,
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almiddén de maiz, estearil-fumarato de sodio,
polietilenglicoles, sulfatos de alquilo, benzoato de sodio y
acetato de sodio.

Otros excipientes incluyen v.g., agentes saborizantes,
agentes_colorantes, agentes enmascaradores del sabor, agentes
de ajuste del ©pH, agentes tampdn, conservantes, agentes
estabilizadores, antioxidantes, agentes humectantes, agentes
de ajuste de la humedad, agentes tensioactivos, agentes de
suspensibén, agentes mejoradores de la absorcidén y agentes
para liberacidén modificada.

Pueden utilizarse otros excipientes funcionales tales
como ciclodextrinas, por ejemplo como agentes enmascaradores
del sabor (v.g., por medio de su complejaciédn con el
corticosteroide). Las ciclodextrinas pueden utilizarse
también como vehiculo y/o dispersante para facilitar el
suministro y la distribucidén del corticosteroide en el sitio
propuesto de actividad terapéutica.

Las composiciones de la presente invencién en la forma
de una ODT se desintegran en particulas gque contienen
corticosteroide en tanto que 1los granulos que contienen
alcohol-azucar/sacdrido incluidos en la composicién se
disuelven rapidamente, formando con ello una suspensidn suave
gue puede tragarse facilmente.

También pueden utilizarse otras formas de dosificacidn
gue contienen corticosteroides que se desintegran oralmente o
se disuelven oralmente tales como pastillas o peliéulas. Por
ejemplo, las pastillas pueden incluir composiciones secas o©
liofilizadas tales como formas de dosificacidédn que se
desintegran o se disuelven oralmente preparadas utilizando la
tecnologia de liofilizacién Zydis® (v.g., como se describe en

la Patente U.s. No. ©.316.027), que contienen un
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corticosteroide como el ingrediente farmacéutico activo. Las
formas de dosificacidén en pelicula pueden incluir peliculas
comestibles tales como las descritas en 1los documentos US
6.596.298 o US 6.740.332, que contienen un corticosteroide
como el ingrediente farmacéutico activo.

La tasa de desintegracién de las composiciones de la
presente invencidén en la cavidad oral de un individuo puede
ser del orden de aproximadamente 60 segundosA 0 menos,
aproximadamente 50 segundos o© menos, aproximadamente 40
segundos © menos, aproximadamente 30 segundos © menos,
aproximadamente 20 segundos o menos, o aproximadamente 10
segundos © menos.

La tasa de desintegracidén de las composiciones
farmacéuticas sbélidas de la presente invencidén puede medirse
utilizando diversos métodos de test in vitro, por ejemplo el
Test de Desintegracién USP <701>. Cuando se utiliza el Test
de Desintegracién USP <701>, la tasa de desintegraciébén de las
composiciones de la presente invencidén es por regla general
aproximadamente 60 segundos o menos, aproximadamente 45
segundos © menos, aproximadamente 30 segundos © menos,

aproximadamente 20 segundos o menos, o aproximadamente 10

~segundos C menos.

En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas
sb6lidas de la presente invencidén pueden tener cualquier tasa
de desintegracidén o disolucidén en la cavidad oral de un
paciente que proporcione una cantidad terapéuticamente eficaz
de corticosteroide a los tejidos inflamados del tracto
gastrointestinal. Por ejemplo, en algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas sbélidas de acuerdo con la
presente invencidén incluyen composiciones que proporcionan

aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 20 mg del
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corticosteroide a los tejidos inflamados del tracto
gastrointestinal después de la administracién oral.

En una realizacidén, las composiciones farmacéuticas
sbélidas de la presente invencidén incluyen un agente adhesivo.
Agentes adhesivos adecuados incluyen complejo sacarosa-
sulfato de aluminio, gquitosano y derivados del mismo (v.g.,
trimetilguitosano, sales de quitosano), polivinilpirrolidona,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropil-
celulosa, poliacrilatos reticulados o no reticulados,
poliacrilatos reticulados, poliacrilatos &cidos reticulados o
no reticulados, homopolimeros o copolimeros de poli(acido
acrilico), copolimeros de metacrilato de aminocalquilo,
copolimero acido metacrilico/metacrilato de metilo,
copolimeros acrilato de alquilo/metacrilato de alquilo,
copolimeros de metacrilato de amonio, polimeros Eudragit®
(grados E, L, S, NE, RL, y RS), homopolimeros o copolimeros
Carbomer, gomas de polisacdridos hidréfilas, maltodextrinas,
geles gomosos de alginato reticulado, polimeros vinilicos
policarboxilados, pectinas, gomas de xantano, &cido alginico,
adcidos alginicos modificados, y combinaciones de los mismos.

En cliertas realizaciones de las composiciones
farmacéuticas sélidas de la presente invencién, el
corticosteroide y el agente adhesivo estdn asociados
intimamente. En una realizacidén de este tipo, la composicién
farmacéutica sdélida comprende corticosterocide rodeado o
encapsulado por el agente adhesivo. En otra realizacidén de
este tipo, la composicidén farmacéutica sdélida comprende
corticosteroide dispuesto en la superficie del agente
adhesivo. En otras realizaciones adicionales, la composiciédn
farmacéutica sélida comprende corticosteroide mezclado o

granulado con el agente adhesivo.
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La administracién tépica de un corticosteroide a la
cavidad oral de 1los individuos ha sido asociada con una
infecciédn de candidiasis. Por consiguiente, en una
realizacidén las composiciones farmacéuticas de la presente
invenciédn incluyen un agente antifingico. Agentes
antifingicos adecuados incluyen, pero sin carédcter limitante,
antifungicos inhibidores mitdéticos, antifingicos andlogos de
pirimidina, antifuangicos poliénicos, antifingicos de
bencimidazol, antifungicos de imidazol, antifingicos
poliénicos, antifingicos de triazol, antifungicos de tiazol,
antifungicos de alilamina, antifuingicos de equinocandina, Yy
otros antifingicos "no clasificados" reconocidos en la
técnica gque no caen dentro de ninguna de las categorias
anteriores (v.g., tolnaflato y ciclopirox). Por ejemplo,
agentes antifungicos adecuados que pueden incluirse en las
composiciones farmacéuticas sdlidas de la presente invenciédn
incluyen abafungina, amorolfina, anidulafungina, bifonazol,
butenafina, butoconazol, candicina, caspofungina, ciclopirox,
clotrimazcl, econazol, fenticonazol, filipina, fluconazol,
flucitosina, griseofulvina, isavuconizol, isoconazol,
itraconazol, ketoconazol, micafungina, miconazol, miconazol
nitrato, naftifina, natamicina, nistatina, oxiconazol,
posaconazol, pramiconazol, ravuconazol, rimocidina,
setaconizol, sulconazol, terbafina, terconazol, tioconazol,
tolnaftato, &acido undecilénico, y voriconazol.

En otra realizacidén, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién incluyen un agente antiviral. Agentes
antivirales que ©pueden incluirse en las composiciones
farmacéuticas sdélidas de la presente invencidén incluyen
interferones, inhibidores nucleosidicos y nucleotidicos de la

transcriptasa inversa, inhibidores no nucleosidicos de la
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transcriptasa inversa, inhibidores de proteasas, inhibidores
de integrasas, inhibidores de fusién, inhibidores de
maduracién, andlogos de guanosina, andlogos de puridina,

andlogos de pirimidina, y otros farmacos antivirales "

no
clasificados" reconocidos en la técnica que no caen dentro de
ninguna de las clases anteriores (v.g. foscarnet %
miltefosina). Por ejemplo, agentes antifingicos adecuados que
pueden incluirse en las composiciones farmacéuticas sdélidas
de la presente invencidén incluyen abacavir, aciclovir
(conocido también como acyclovir), adefovir, amantadina,
amdoxovir, amprenavir, aplaviroc, apricitabina, arbidol,
atazanavir, bevirimat, BMS-488043, Dboceprevir, brivudina,
cidofovir, DCM205, docosanol, delavirdina, didancsina,

durunavir, efavirenz, elvitegravir, elvucitabina,

emtricitabina, enfuvirtida, galato de epigalocatequina,

etravirina, famciclovir, fosamprenavir, ganciclovir,
globoidnan A, griffithsina, ibalizumab, idoxuridina,
indinavir, lamivudina, lopinavir, lovirida, maraviroc,

nelfinavir, nevirapina, oseltamivir, interferdén pegilado o-
2a, interferén pegilado o-2b, penciclovir, peramivir,
plerixafor, PRO 140, récivir, raltegravir, fitonavir,
ribavirina, rimantadina, rilpivirina, saquinavir,
estampidina, estavudina, tenofovir, tipranavir, TNX-355,
trifluridina, tromantadina, valaciclovir, valganciclovir,
vicriviroc, vidarabina, viramidina, vivecon, zalcitabina,
zanamivir, y zidovudina.

En una realizacidén, las composiciones farmacéuticas
sbélidas de la presente invencién comprenden granulos que
contienen corticosteroide. Los grédnulos que contienen
corticosteroide pueden ser grdnulos que comprenden cristales

de corticosteroide vy un aglomerante formador de pelicula,
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V.g., preparado por granulacién. Los cristales de
corticosteroide pueden tener un tamafio medio de particula

comprendido entre aproximadamente 1 y 300 um, por ejemplo

aproximadamente 1-50 um, - aproximadamente 1-100 nm,
aproximadamente 1-150 um, aproximadamente 1-200 um,
aproximadamente 1-250 um, aproximadamente 50-100 um,

aproximadamente 50-150 am, aproximadamente 50-200 pm;
aproximadamente 50-250 um, aproximadamente 50-300 um,
aproximadamente 100-150 um, aproximadamente 100-200 - um,
aproximadamente 150-200 um, aproximadamente 150-250 pm,
aproximadamente ~150-300 wum, aproximadamente 200-250 um,
aproximadamente 200-300 um, o aproximadamente 250-300 um.

En otra realizaciédn, el corticosteroide puede
encontrarse en forma de cristales. Tales cristales pueden
tener un tamafio medio comprendido en el campo sub-
micrométrico (v.g., tamario medio de particula de
aproximadamente <1 uym), o pueden ser nanoparticulas (v.g.,
tamafio medio de particula comprendido en el intervalo de
aproximadamente 1-100 nm).

En otra realizacidn adicional, el corticosteroide puede
estar presente en forma amorfa, por ejemplo en asociacidén con
un agente estabilizador que limita la recristalizacién del
fdrmaco, v.g. polivinilpirrolidona (PVP) (incluyendo homo- vy
copolimeros de polivinilpirrolidona y homopolimefos o)
copolimeros de N-vinilpirrolidona):; crospovidona; gomas;
derivados de celulosa (incluyendo hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) , ftalato de hidroxipropil-metilcelulosa,
hidroxipropil-celulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetil-celulosa sbédica, carboximetil-celulosa céalcica,
carboximetilcelulosa sdédica y otros); dextrano; goma ardbiga;

homo- y copolimeros de vinil-lactama, y mixturas de los
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mismos, ciclodextrinas; gelatinas; ftalato de hipromelosa;
azlcares, alcoholes polivalentes; polietilenglicol (PEG) ;
poli (6xidos de etileno), derivados de polioxietileno;
poli(alcohol vinilico); derivadocs de propilenglicol y
andlogos, lauril-sulfato de sodio, agentes tensioactivos
Tween®, polimeros Eudragit®; y combinaciones de los mismos.

El aglomerante formador de pelicula puede comprender
cualquier aglomerante adecuado utilizado en la granulacién.
Ejemplos no limitantes de aglomerantes formadores de pelicula
adecuados incluyen aglomerantes solubles en agua, solubles en

alcohol o solubles en acetona/agua, v.g. polivinilpirrolidona

(PVP), almidén de maiz, poli (6xido de etileno),
polietilenglicol, hidroxipropil-metilcelulosa (HPMC) ,
metilcelulosa, o hidroxipropilcelulosa (HPC). La cantidad de

aglomerante formador de pelicula en los granulos que
contienen corticosteroide puede variar desde aproximadamente

0,5% hasta aproximadamente 10%, incluyendo aproximadamente

0,5%-1%, aproximadamente 0,5%-2%, aproximadamente 0,5%-5%,
aproximadamente 0,5%-7%, aproximadamente 1%-2%,

aproximadamente 1%-5%, aproximadamente 1%-7%, aproximadamente

1%-10%, aproximadamente 2%-5%, aproximadamente 2%-7%,
aproximadamente 2%-10%, aproximadamente 5%-7%,

aproximadamente 5%-10%, y aproximadamente 7%-10%.

Los gréanulos que contienen corticosteroide de la
presente invencidén pueden incluir también otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, cargas o
diluyentes. Ejemplos no limitantes de otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables para los granulos que contienen
corticosteroide incluyen, por ejemplo, manitol, lactosa,
celulosa microcristalina, sulfato de potasio, fosfato de

calcio, almiddén modificado, y mixturas de los mismos. La
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cantidad de otros ingredientes farmacéuticamente aceptables
(v.g. cargas o diluyentes) en los granulos gque contienen
corticosteroide puede variar desde aproximadamente 5%-80%,

incluyendo aproximadamente 5%-70%, aproximadamente 5%-60%,

aproximadamente 5%-50%, aproximadamente 5%-40%,
aproximadamente 5%-30%, aproximadamente 5%-20%,
aproximadamente 5%-15%, aproximadamente 5%-10%,
aproximadamente 10%-70%, aproximadamente 10%-60%,
aproximadamente 10%-50%, aproximadamente 10%-40%,
aproximadamente 10%-30%, aproximadamente 10%-20%,
aproximadamente 10%-15%, aproximadamente 20%-70%,
aproximadamente 20%-60%, aproximadamente 20%-50%,
aproximadamente 20%-40%, aproximadamente 20%-30%,
aproximadamente 20%-25%, aproximadamente 30%-70%,
aproximadamente 30%-60%, aproximadamente 30%-50%,
aproximadamente 30%-40%, aproximadamente 30%-35%,
aproximadamente 40%-70%, aproximadamente 40%-60%,
aproximadamente 40%-50%, aproximadamente 40%~45%,
aproximadamente 50%-70%, aproximadamente 50%-60%,
aproximadamente 50%-55%, aproximadamente 60%-70%, o)

aproximadamente 60%-65%.

En otra realizacidn, los granulos que contienen
corticosteroide de la presente invencién pueden encontrarse
en forma de gldébulos estratificados con corticosteroide. Las
glébulos estratificados con corticosteroide comprenden un
nucleo, v.g. un gldébulo de azucar farmacéuticamente
aceptable, recubierto con una capa de corticosteroide. Tales
glébulos estratificados con corticosteroide se pueden
preparar, por ejemplo, por disolucidén o suspensidén de
corticosteroide en una solucidén aglomerante de polimero, dque

se pulveriza o aplica luego en forma de capa sobre particulas
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inertes (v.g. esferas de azlcar o esferas de celulosa
(Celphere®)). Aglomerantes polimeros adecuados incluyen
cualquiera de 1los descritos en esta memoria, por ejemplo
almidones, celulosas modificadas (v.g.,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica), éacido
alginico, polivinilpirrolidona (povidona), y mixturas de los
mismos. La cantidad de corticosteroide en la capa de
corticosteroide y el espesor de la capa de corticosteroide
pueden modificarse para proporcionar una dosis
terapéuticamente eficaz de corticosteroide. La capa dque
contiene corticosteroide comprende aproximadamente 90%-99% de
corticosteroide, y aproximadamente 1% a aproximadamente 10%
de aglomerante.

Los granulos que contieneh corticosteroide de la
presente invencién pueden prepararse mediante cualquier
método adecuado. Por ejemplo, los granulos que contienen
corticosteroide se pueden preparar por granulacidédn de
cristales de corticosteroide, uno o mé&s desintegradores, vy
una o mas cargas (v.g., alcohol-aztcar, sacarido y/o celulosa
microcristalina) en un granulador de cizallamiento alto o un
granulador de lecho fluido utilizando una solucidén de uno o
mas aglomerantes polimeros, y secarse en un equipo de lecho
fluidizado o en bandejas en un horno convencional para
producir los granulos que contienen corticosteroide.

Las composiciones farmacéuticas sélidas de la presente
invencién pueden incluir granulos que se dispersan

répidamente que comprenden un desintegrador y un alcohol-

azicar y/o un sacarido. Los granulos que contienen
desintegrador pueden incluir desintegradores o los
denominados super-desintegradores, v.g. crospovidona (PVP

reticulada), almidén-glicolato de sodio, carboximetilcelulosa
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sédica reticulada, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn
, Yy mixturas de los mismos. La cantidad de desintegrador en
los granulos que se dispersan rapidamente puede variar desde
aproximadamente 1% a 10%, o aproximadamehte 5%-10% del peso
total de los gréanulos que se dispersan rapidamente,
incluyendo todos los intervalos y subintervalos comprendidos
entre ellos.

Los alcoholes-azucar son formas hidrogenadas de
carbohidratos en las cuales el grupo carbonilo (es decir,
aldehido o cetona) se ha reducido a un grupo hidroxilo
primario o secundario. Ejemplos no limitantes de alcoholes-
azucar adecuados para los granulos que se dispersan
rdpidamente de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién incluyen v.g. arabitol, isomalta, eritritol,
glicerol, lactitol, manitol, sorbitol, xilitol, maltitol, vy
mixturas de los mismos. El término "sacdrido" es sindénimo del
término "azucares" e incluye monosacdridos tales como
glucosa, fructosa, lactosa, y ribosa; y disacaridos tales
como sacarosa, lactosa, maltosa, trehalosa y celobiosa. En
una realizacién, ejemplos no limitantes de  sacaridos
adecuados para su uso en las composiciones de la presente
invencién incluyen v.g. lactosa, sacarosa, maltosa, y
mixturas de los mismos. En otra realizacién, los granulos que
se dispersan rapidamente comprenden al menos unrdesintegrador
en combinacién con un alcohol-azicar. En otra realizacidn,
los grénulos que se dispersan répidamente comprenden al menos
un desintegrador en combinacién con un sacarido. En otra
realizaciédn adicional, los granulos que contienen
desintegrador comprenden al menos un desintegraddr en
combinacién con un alcohol-azlcar y un sacdrido. La cantidad

de alcohol-aztcar vy/o sacadrido en los grénulos que se
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dispersan réapidamente varia desde aproximadamente 99%-90%, o
aproximadamente 95%-90% del peso total de los grénulos que
contienen desintegrador, incluyendo todos 1los intervalos vy
subintervalos comprendidos entre ellos. En una realizacidn,
el tamafio medio de particula de wun alcohol-azucar vy/o
sacdrido es 30 um o menos, por ejemplo aproximadamente 1-30

um, aproximadamente 5-30 um, aproximadamente 5-25 um,

aproximadamente 5-20 um, aproximadamente 5-15 pm,
aproximadamente 5-10 um, aproximadamente 10-30 pm,
aproximadamente 10-25 um, aproximadamente 10-20 um,
aproximadamente 10-15 um, aproximadamente 15-30 um,
aproximadamente 15-25 um, aproximadamente 15-20 um,

aproximadamente 20-30 um, aproximadamente 20-25 um, ©
aproximadamente 25-30 um.

Las particulas que contienen corticosteroide (v.qg.,
cristales, granulos o glébulos estratificados con farmaco) de
las composiciones farmacéuticas .sélidas de la presente
invencién pueden estar recubiertas también con una capa de
enmascaramiento del sabor para mejorar la palatabilidad de la
composicién. El1 sabor de las particulas que contienen
corticosteroide puede estar enmascarado por recubrimiento de
las particulas que contienen corticosteroide (v.g.,
cristales, granulos, o gldébulos estratificados con farmaco)
con un polimero insoluble en agua. Ejemplos no limitantes de
polimeros insolubles en agua adecuados para la capa de
enmascaramiento del sabor incluyen etilcelulosa, poli(acetato
de wvinilo) (PVA), acetato de celulosa (CA), acetato-butirato
de celulosa (CAB), copolimeros de metacrilato, tales como los
disponibles bajo el nombre comercial "EUDRAGIT" (v.g., tipo

RL, RS, y NE30D), y combinacicnes de los mismos.
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En una realizacidén, el polimero insoluble en agua es
etilcelulosa que tiene una viscosidad de aproximadamente 90-
110 cps cuando se testa en un viscosimetro Ubbelohde como una
solucién al 5% en peso de tolueno/etanol 80/20 a 25 °C.

En una realizacidén, las composiciones farmacéuticas
sélidas de la presente invencidédn comprenden aproximadamente
25-35% de cristales de corticosteroide, microencapsulados con
una capa de enmascaramiento del sabor que comprende un
polimero insoluble en agua (v.g., etilcelulosa);
aproximadamente 60-70% de granulos que se dispersan
radpidamente (v.g., que comprenden crospovidona y manitol):
aproximadamente 5% de desintegrador adicional (v.g.,
crospovidona); aproximadamente 1% de uno o mas saborizantes,
3% aproximadamente 0,5%-1% de un edulcorante (v.g.,
sucralosa).

El método de produccidén de los gldébulos estratificados
con farmaco en una realizacidén de la invencidédn comprende
disolucidén o suspensidén del corticosteroide en una soluciédn
de aglomerante polimero y estratificacidén sobre particulas
inertes (mallas de 50-100 o 150-300 um de didmetro) tales
como esferas de azUcar o esferas de celulosa (v.g., Celphere®
CP-203) wutilizando un aplicador de capa en lecho fluido
equipado con una insercidén Wurster de pulverizacidédn por el
fondo. El sabor de estos glébulos recubiertos de
corticosteroide puede enmascararse por recubrimiento en lecho
fluido o por coacervacidén en disolvente como se describe en
esta memoria.

En otra realizacidén, las composiciones de la presente
invencidén pueden comprender particulas de corticosteroide
(v.g., cristales), recubiertas con una capa de

enmascaramiento del sabor. La capa de enmascaramiento del
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sabor (como se describe en esta memoria) puede aplicarse a
las particulas de corticosteroide por cualquier método
adecuado, v.g. por métodos de coacervacidén o recubrimiento en
lecho fluidizado. Alternativamente, las composiciones de la
presente invencidén pueden comprender un corticosteroide
complejado con una ciclodextrina.

En una realizacién, el método de preparacidén de las
composiciones de la presente invencién incluye un paso de
enmascaramiento del sabor. Las particulas que contienen
corticosteroide con sabor enmascarado de las composiciones de
la preseﬁte invencién (v.g., cristales de corticosteroide,
microgridnulos que contienen corticosteroide o gldbulos
estratificados con fé&rmaco) de la presente invencidén pueden
prepararse por diversos métodos, que incluyen coacervacidn en
disolvente con un polimero insoluble en agua tal como
etilcelulosa. El polimero insoluble en agua (v.qg.,
etilcelulosa), un inductor de fase (v.g. polietileno), y el
corticosteroide se cargan en un depdsito de coacervacidn que
contiene ciclohexano. La mixtura contenida en el depdsito se
calienta a aproximadamente 80 °C para disolver ia
etilcelulosa, y se enfria 1luego lentamente en condiciones
controladas causando con ello la microencapsulaciédn con
induccidén de fase de las particulas de corticosteroide por la
etilcelulosa. La microencapsulacién o coacervacién hace
referencia al proceso de aplicacidén de wuna membrana por
separacidn de fase para impartir propiedades de
enmascaramiento del sabor (o liberacidén sostenida). Después
de alcanzar la temperatura ambiente, la suspensidén de
particulas de corticosteroide microencapsuladas se filtra, se
lava con ciclohexano nuevo y se seca para reducir los niveles

residuales de disclvente a limites aceptables (v.g., <4.000
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ppm), en una realizacién <1.000 ppm. El peso de recubrimiento
de las particulas de corticosteroide microencapsuladas puede
variar desde aproximadamente 5% a aproximadamente 30%,
incluyendo aproximadamente 10%, 15%, 20%, y 25%, incluyendo
todos los intervalos y subintervalos comprendidos entre
ellos. Ejemplos de un proceso de coacervaciédn de este tipo se
describen en las patentes 'de EE.UU. Nums. 5.252.337,
5.639.475, 6.139.865 y 6.495.160.

Alternativamente, la solucién de coacervacidédn puede
contener una mixtura del polimero insoluble en agua (v.g.,

etilcelulosa) y un formador de poros insoluble en agua o

gastrosoluble (v.g., carbonato de calcio). La ratio de

" polimero insoluble en agua a formador de poros puede variar

desde aproximadamente 50/50 a 95/5, incluyendo
aproximadamente 55/45, aproximadamente 60/40, aproximadamente
65/35, aproximadamente 70/30, aproximadamente 75/25,
éproximadamente 80/20, aproximadamente 85/15, \%
aproximadamente 90/10, incluyendo todos 1los intervalos vy
subintervalos comprendidos entre ellos. El peso de
recubrimiento de las particulas de corticosteroide
microencapsuladas puede variar desde aproximadamente 5% a
aproximadamente 30%, incluyendo aproximadamente 10%, 15%,-
20%, y 25%, incluyendo todos los intervalos y subintervalos
comprendidos entre ellos. En una realizacidén, el paso de
coacervacién comprende suspender las particulas que contienen
el farmaco en una solucién de etilcelulosa insoluble en agua
a 80 °C en el depdsito de coacervacidn. Durante el ciclo de
enfriamiento, el formador de poros micronizado se introduce
en el depdsito a una temperatura de aproximadamente 58 °C,
mientras se agita constantemente la suspensién para

distribuir de modo uniforme el formador de poros en la

39



10

15

20

25

30

WO 2011/041509 PCT/US2010/050860

membrana de las microcépsulas, en la fase de
formacién/endurecimiento. Ejemplos de un proceso de
coacervacién de este tipo se describen en la Publicacién de
Patente de EE.UU. No. US 2006/0105038.

En una realizacidén, la composicidén farmacéutica sbélida
de la presente invencidn se encuentra en forma de una tableta
que se desintegra oralmente (ODT). En una realizacidn de este
tipo, la ODT comprende particulas de fédrmaco y granulos que
se dispersan réapidamente, en donde las particulas de farmaco
comprenden el corticosteroide, y los granulos que se
dispersan rapidamente comprenden un desintegrador y un
alcohol-aztcar y/o sacdrido. Las particulas de farmaco pueden
comprender, por ejemplo, cristales de corticosteroide con o
sin recubrimiento, glébulos estratificados con
corticosteroide o granulados de corticosteroide con uno o mas
componentes adicionales. En’ciertas realizaciocnes, la ODT se
encuentra en forma de una pastilla o pelicula (por ejemplo
las descritas en los documentos US 6.534.549, US 7.125.564,
etc.).

En una realizacién de la presente invencién, la
composicién sélida comprende una matriz liofilizada, en donde
la 'matriz liofilizada comprende corticosteroide y un
excipiente. Excipientes adecuados incluyen manitol, xilitol,
sorbitol, maltol, maltitol, lactosa, sacarosa, maltosa, vy
combinaciones de los mismos.

La cantidad de granulos que contienen corticosteroide en
las composiciones soélidas de la presente invencién puede
variar desde aproximadamente 5% hasta aproximadamente 50%,
incluyendo aproximadamente 5%, aproximadamente 10%,
aproximadamente 15%, aproximadamente 20%, aproximadamente

25%, aproximadamente 30%, aproximadamente 35%,
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aproximadamente 40%, aproximadamente 45%, y aproximadamente
50%, incluyendo todos los valores, intervalos y subintervalos
comprendidos entre ellos. En una realizacidén, la composicidn
de la presente invencién es una ODT gque comprende
aproximadamente 30% en peso de grénulos que contienen
corticosteroide.

Una realizacidén de un método para la produccidén de
formulaciones ODT de corticosteroide con sabor agradable de
la presente invencidén, que comprende microparticulas de
corticosteroide con un tamafio medio de particula de
aproximadamente 100-400 um, comprende (i) preparar nucleos
gque contienen farmaco que tienen cristales de corticosteroide
con un tamafio medio de particula deseado, v.g., como
microgréanulos, particulas de corticosteroide (v.g.,
cristales), o como gldébulos estratificados con féarmaco, (ii)
preparar granulos que comprenden un desintegrador, un
alcohol-azucar y/o un sacdrido, y (iii) comprimir una mezcla
que comprende las microparticulas de corticosteroide y 1los
grdnulos desintegradores, opcionalmente con uno o mas
saborizantes, edulcorantes, otros desintegradores, colorantes
y/o adyuvantes de compresién farmacéuticamente aceptables
tales como celulosa microcristalina en cantidades suficientes
en forma de ODT utilizando una prensa de tabletas, tal como
una prensa rotativa de tabletas equipada con un sistema de
lubricacién externo para lubricar los trogqueles y matrices
antes de la compresidén. Estas tabletas ODT se desintegran
rapidamente en la boca por exposicidédn a la saliva en una
suspensidén suave facil de tragar sin sabor residual arenoso
alguno.

En otra realizacidén, el método para preparar 1las

formulaciones ODT de 1la presente invencidén que comprenden
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microparticulas de corticosteroide con un tamafio medio de
particula de aproximadamente 100-400 um puede incluir también
un proceso unitario para enmascaramiento del sabor de las
particulas que contienen corticosteroide (v.g., cristales de
corticosteroide, grénulos que contienen corticosteroide o
glébulos estratificados con farmaco) por coacervacidn o
recubrimiento en lecho fluido antes de la mezcla y compresién
en tabletas ODT. Por ejemplo, el material cristalino de
corticosteroide con un intervalo de tamafio medio de particula
de aproximadamente 1-200 um, de modo mas particular
aproximadamente 50-150 um puede recubrirse con una capa de
enmascaramiento del sabor por recubrimiento en lecho fluido o
por coacervacidén en disolvente de acuerdo con otros aspectos
de la invencidén. E1l sabor del material cristalino de
corticosteroide con un tamafic medio de particula de
aproximadamente 5-50 um puede estar enmascarado también por
coacervacién en disolvente como se describe en esta memoria.
En otra realizacidn, las> composiciones de la presente
invencidén pueden ser tabletas que se desintegran oralmente
preparadas por mixtura de microgranulos de corticosteroide o
microparticulas de corticosteroide con sabor enmascarado, uno
o mas agentes saborizantes, un edulcorante, microgranulos que
se dispersan répidamente, celulosa microcristalina, vy un
desintegrador adicional, y compresién de esta mixtura en
tabletas que se desintegran répidamente. Las tabletas que se
desintegran oralmente formadas de este modo se desintegran
rdpidamente por contacto con la saliva en la cavidad bucal,
tienen un sabor agradable (sensacidén cremosa satisfactoria en
la boca) y proporcionan una liberacién rapida y

sustancialmente completa de la dosis en el estdmago.
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En otra realizacidén adicional, las composiciones de la
presente invencién pueden ser tabletas que se desintegran
oralmente formadas por compresiédn de una composicidn que
comprende particulas que contienen corticosteroide, granulos
gque se dispersan rapidamente, y opcionalmente agentes
saborizantes, edulcorantes, y otros excipientes
farmacéuticamente aceptables en una prensa de tabletas
equipada con un sistema de lubricacidén externa para pre-
lubricar las matrices y los troqueles, proporcionando con
ello una formulacidén de tabletas que por lo demas esta exenta
de lubricante. Las tabletas que se desintegran oralmente asi
producidas exhiben tipicamente suficiente dureza %
friabilidad suficientemente baja para ser adecuadas para el
empaquetamiento en frascos de HDPE y envases burbuja con
respaldo de pelicula o papel de desprendimiento de apertura
por presidén wutilizando un équipo convencional para el
almacenamiento, transporte y distribucidn comercial.

En otra realizacidén, un método de fabricacién de
tabletas que se desintegran oralmente de la presente
invencidén comprende los pasos siguientes: (a) preparar
microgradnulos que contienen corticosteroide por granulacidn
de material corticosteroide cristalino que tiene un tamario
medio de particula de aproximadamente 5-50 pm y uno o méas
diluyentes/cargas tales como lactosa, manitol, celulosa
microcristalina y mixturas de los mismos, con un aglomerante
polimero en un granulador de <cizallamiento alto o un
aplicador de capa en lecho fluido; (b) granular uno o© mas
alcoholes-azlcar y/o sacdridos, cada uno de los cuales tiene
un didmetro medioc de particula no mayor de aproximadamente 30
um, con un desintegrador tal como crospovidona, utilizando

agua o una mixtura alcohol-agua en un granulador
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convencional, y secar el granulado en un equipo de lecho
fluido o un horno convencional para producir microgranulos
que se dispersan rapidamente con un tamafio medio de particula
no mayor de aproximadamente 400 um, como se describe en la
Publicacién de Patente de 1los Estados Unidos No. US
20050232988; presentada el 19 de abril de 2004; (c) mezclar
los microgranulos de corticostercide del paso (a) con uno o
mas agentes saborizantes, un edulcorante, celulosa
microcristalina, desintegrador adicional, y los microgrénulos
que se dispersan rapidamente del paso (b); y (d) comprimir la
mezcla del paso (c) en tabletas utilizando v.g. una prensa de
tabletas rotativa convencional equipada con un sistema
externo de lubricacién para pre-lubricar las matrices y los
troqueles.

En otra realizacidén, un método de fabricacidén de
tabletas que se desintegran oralmente de la presente
invencidén comprende los pasos siguientes: a) preparar una
particula de nucleo que contiene farmaco (v.g., cristales de
corticosteroide, gldbulos estratificados con farmaco, o
microgrénuios que contienen corticosteroide) por granulacidn
del féarmaco y opcionalmente uno o mas diluyentes/cargas tales
como lactosa, manitol, celulosa microcristalina y mixturas de
los mismos con un aglomerante polimero en un granulador de
cizallamiento alto o un aplicador de capa en lecho fluido, o
estratificar farmaco sobre una particula inerte (esfera de
aztcar o esfera de celulosa de mallas 60-100, v.g., Celphere®
CP-203) a partir de una solucidn/suspensidn que comprende un
aglomerante polimero y el farmaco en un aplicador de capa en
lecho fluido, y aplicar opcionalmente una capa de sellado
(v.g., Opadry® Clear); b)enmascarar el sabor de las

particulas de nucleo por microencapsulacién, v.g., por
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coacervacidén en disolvente o recubrimiento en lecho fluido
con un polimero insoluble en agua tal como etilcelulosa, o
con una mixtura de un polimero funcional insoluble en agua y
un formador de poros soluble en agua/gastrosoluble (v.g.,
etilcelulosa y cloruro de sodio o carbonato de calcio en una
ratio que varia desde aproximadamente 50/50 a 95/5) para
producir microparticulas de sabor agradable con una
distribucidén de tamafios de particula deseada (v.g., un tamarfio
medio de particula no mayor de aproximadamente 400 um, o un
tamafilo medio de particula no mayor de aproximadamente 300
um); c¢) granular uno o mads alcoholes-azucar y/o sacaridos,
cada uno de los cuales tiene un didmetro medio de particula
no mayor de aproximadamente 30 um, con un desintegrador tal
como crospovidona, como se describe en esta memoria; d)
mezclar las microparticulas de sabor enmascarado del paso (b)
con uno o mads agentes saborizantes, un edulcorante, celulosa
microcristalina, desintegrador adicional y microgranulos gue
se dispersan rapidamente del paso (c); y e) comprimir la
mezcla del paso (d) en tabletas utilizando v.g., una prensa
de tabletas rotativa convencional equipada con un sistema
externo de lubricacidén para pre-lubricar las matrices y los
troqueles.

EJEMPLO 1

Microgrdnulos de Propionato de Fluticasona A: Manitol 25

(91,2% p/p) y Crospovidona XL-10 (4,8% p/p) en una ratio de
95/5 se someten individualmente a molienda conjunta haciendo
pasar la mixtura a través de un aparato de molienda Comil®
equipado con separadores de 0,225" (5,72 mm), a una velocidad
de aproximadamente 1400-1500 rpm. Los materiales cristalinos
manitol, crospovidona, y propionato de fluticasona (4% p/p)

se mezclan durante aproximadamente 3-5 minutos para mezclar

45



10

15

20

25

30

WO 2011/041509 PCT/US2010/050860

los ingredientes. Un aparato de lecho fluido Glatt GPCG-3
equipado con una camara de granulacidén con pulverizacidén por
arriba y un bol de granulacidén se carga con la pre-mezcla de
manitol, crospovidona y propionato de fluticasona (tamafio de
lote: 1500 g) y se granula por pulverizacién de agua
purificada (tobera: punta de 1,2 mm) a una presibén de
atomizacidén de aproximadémente 1,25 bar y con una tasa de
pulverizacidén de 30-50 ml/min y una temperatura de salida de
>70°C y a una temperatura del producto de >33°C. La masa
himeda se seca hasta que el nivel de humedad (la pérdida
porcentual por secado) es menor de aproximadamente 1%.

Compresién en Tabletas: Una prensa de produccidn de

tabletas Hata equipada con un sistema de transferencia a
vacio, desempolvado de las tabletas, un detector de metales,
y un sistema Matsui Ex-Lube se ajustaron de acuerdo con
procedimientos operativos estdndar. Se utilizd estearato de
magnesio como adyuvante de procesamiento, es decir, para
lubricar externamente las superficies de troqueles vy
matrices, y estaba presente por tanto sélo en cantidades
traza en las tabletas. El intervalo de peso para las tabletas
era tipicamente + 5% del peso diana de la tableta. El sistema
Ex~-Lube se puso en marcha para asegurar que el lubricante se
pulverizaba adecuadamente cuando se hacia funcionar la prensa
de tabletas. Los parametros de la compresidén en tabletas,
tales como altura de llenado (mm), posicidén de pre-compresidn
(mm o kN) y posicidén principal de compresidén (mm o kN) se
ajustaron en la prensa a fin de producir tabletas de 4 mg que
cumplian las especificaciones ilustrativas enumeradas a
continuacién:

TABLA: Parédmetros de las Tabletas
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Pardmetro Obijetivo |Intervalo
Peso (mg) : 100 95-105
Espesor kmm) 2,4 2,0-2,8
Dureza (N) 28 8-48
Friabilidad NMT 0, 6% |1,0%

Peso de 10 tabletas (g) |{1,0 g 0,96-1,04

Después del ajuste correcto, la prensa se puso en marcha
en 'Modo Autom&tico' hasta finalizar la operacidn. Durante la
operacién, las tabletas se muestrearon periddicamente para
asegurar que las tabletas producidas cumplirian las
especificaciones arriba indicadas.

Las tabletas se testan conforme al Test de
Desintegracidén USP <701> y se desintegran en un plazo de
aproximadamente 60 segundos o menos.

EJEMPLO 2

Se prepara un liquido mezclando 89,8% de etanol al 95%,
5% en peso de etilcelulosa, 0,2% en peso de acido oleico y 5%
de propionato de fluticasbna. Después de untarlo ligeramente
sobre una superficie mucosal, se forma una pelicula que se
adhiere facilmente a la piel o los tejidos mucosales.

Se prepara un gel a base de alcohol etilico mezclando
los componentes siguientes: 67% en peso de alcohol etilico al
95%; 8% en peso de etilcelulosa; 2% en peso de
hidroxipropilcelulosa; 2% en peso de poli(acido acrilico);
14% en peso de mentol; 5% en peso de agua USP; y 2% en peso
de propionato de fluticasona. Se forma un gel suave,
ligeramente opaco y adherente.

La pelicula resultante de 1la aplicacién de este gel a
una superficie mucosal se adhiere a la superficie y requiere

esfuerzo mecanico para su desprendimiento.
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Se apreciard que, aunque se han descrito realizaciones
especificas de la invencidén en esta memoria para propdsitos
de ilustracién, pueden hacerse diversas modificaciones sin
desviarse del espiritu y alcance de la invencidén. De acuerdo
con ello, la invencidén estd limitada unicamente por las
reivindicaciones adjuntas.

Se hace constar que con relacidén a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la practica
la citada invencidén, es el que resulta claro de la presente

descripcién de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica sdlida que comprendé menos
de o igual a 20 mg de un corticosteroide, en donde la
composicidédn no tiene actividad significativa sistémica de
glucocorticoide o mineralocorticoide después de
administracién oral, en donde 1la composicidén farmacéutica
sélida se desintegra dentro de 60 segundos en fluido simulado
de saliva cuando se testa utilizando el Test de
Desintegracién USP <701>.

2. La composicidén farmacéutica sélida de la reivindicacidn
1, en donde dicha composicién farmacéutica sélida se
desintegra dentro de 30 segundos.

3. La composicién farmacéutica sdélida de la reivindicacidn
1, en donde dicho corticosteroide se selecciona del grupo
constituido por budesonida, fluticascna, flunisolida,
ciclesonida, mometasona, beclometasona, y sales, solvatos y
ésteres de los mismos.

4. La composicidén farmacéutica sélida de la reivindicaciédn
1, que comprende adicionalmente un agente adhesivo.

5. La composicidédn farmacéutica sédélida de la reivindicacidn
4, en donde el agente adhesivo se selecciona del grupo
constituido por complejo sacarosa-sulfato de aluminio,
quitosano y derivados del mismo, polivinilpirrolidona,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica, hidroxipropil-
celulosa, poliacrilatos reticulados o no reticulados,
poliacrilatos reticulados, poliacrilatos acidos reticulados o
no reticulados, homopolimeros o copolimeros de poli(acido
acrilico), copolimeros de metacrilato de aminoalquilo,
copolimero acido metacrilico/metacrilato de metilo,
copolimeros acrilato de alquilo/metacrilato de alquilo,

copolimeros de metacrilato de amonio, homopolimeros o
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copolimeros Carbomer, gomas hidrdéfilas de polisacaridos,
maltodextrinas, geles de gomas de alginato reticuladas,
polimeros vinilicos policarboxilados, pectinas, gomas de
xantano, 4&cido alginico, &cidos alginicos modificados, vy
combinaciones de los mismos.

6. La composicién farmacéutica sdélida de la reivindicacién
1, que comprende adicionalmente un desintegrador seleccionado
del grupo constituido'por crospovidona, almidén-glicolato de
sodio, carboximetil-celulosa reticulada,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén, manitol, =xilitol,
sorbiteol, maltol, maltitol, lactosa, sacarosa, maltosa, vy
combinaciones de los mismos.

7. La composicién farmacéutica sdélida de la reivindicacidn
1, .que comprende adicionalmente un excipiente seleccionado
del grupo constituido por manitol, xilitol, sorbitol, maltol,
maltitol, lactosa, sacarosa, maltosa, ciclodextrina, \%
combinaciones de los mismos.

8. La composicién farmacéutica sbélida de la reivindicacién
1, que estd sustancialmente exenta de lubricante.

9. La composicién farmacéutica sdélida de la reivindicacidn
1, qﬁe comprende adicionalmente al menos un agente
antifuingico.

10. La composicién farmacéutica sdélida de la reivindicacidn
9, en donde el agente antifuingico se selecciona del grupo
constituido por antifungicos inhibidores mitdéticos,
antifungicos andlogos de pirimidina, antifingicos poliénicos,

antifungicos de bencimidazol, antifungicos de imidazol,

antifingicos poliénicos, antifingicos de triazol,
antifangicos de tiazol, antifungicos de alilamina,
antifingicos de equinocandina, y antifungicos no
clasificados.

50



woe

10

15

20

25

30

WO 2011/041509 PCT/US2010/050860

11. La composicidén farmacéutica sdlida de 1la reivindicacién
10, en donde el agente antifingico se selecciona del grupo
constituido por anidulafungina, caspofungina, clotrimézol,
fluconazol, itraconazol, micafungina, nistatina, posaconazol,
y voriconazol.

12. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicaciédn
1, que comprende adicionalmente al menos un agente antiviral.
13. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacidn
12, en donde el agente antiviral se selecciona del grupo
constituido por interferones, inhibidores de la transcriptasa
inversa nucleosidicos y nucleotidicos, inhibidores de 1la
transcriptasa inversa no nucleosidicos, inhibidores de
proteasas, inhibidores de integrasas, inhibidores de fusién,
inhibidores de maduracién, andlogos de puridina, andlogos de
pirimidina, y fadrmacos antivirales no clasificados.

14. La composicidén farmacéutica sdélida de la reivindicacidn
12, en donde el agente antiviral se selecciona del grupo
constituido por aciclovir, brivudina, doconasol, famciclovir,
ganciclovir, idoxuridina, - penciclovir, trifluridina,
tromantadina, wvalaciclovir, y valganciclovir.

15. La composicién farmacéutica de la reivindiéacién 1, en
donde la composicidén farmacéutica se encuentra en la forma de
una tableta que se desintegra oralmente (ODT).

16. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 15, en
donde la ODT comprende particulas de farmaco y grénulos que
se dispersan réapidamente, en donde las particulas de farmaco
comprenden el <corticosteroide, y los granulos que se
dispersan rapidamente comprenden un desintegrador y un
alcohol-azlcar y/o sacéarido.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 16, en

donde las particulas de féarmaco tienen un tamafio medio de
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particula menor de aproximadamente 400 um, los granulos que
se dispersan rapidamente tienen un tamafio medio de particula
menor de aproximadamente 300 pm, y el desintegrador y el
alcohol-aztcar y/o sacdrido tienen un tamafio medio de
particula menor de aproximadamente 30 um.

18. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 16, en
donde las particulas de farmaco tienen un tamafo medio de
particula menor de aproximadamente 4 um, los granulos que se
dispersan rapidamente tienen un tamafio de particula menor de
aproximadamente 300 um, y el desintegrador y el alcohol-
azlicar y/o sacarido tienen un tamafio medio de particula menor
de aproximadamente 30 pm.

19. La composicidén farmacéutica de la reivindicacién 16, en
donde el corticosteroide estd dispuesto en la superficie de
un excipiente, los granulos que se dispersan rapidamente
tienen un tamafioc medio de particula menor de aproximadamente
300 pm, y el desintegrador y el alcohol-azucar y/o sacarido
tienen un tamafio medio de particula menor de aproximadamente
30 pm.

20. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 4, en
donde el agente adhesivo y el corticosteroide estdn asociados
intimamente.

21. La composicidén farmacéutica de la reivindicacién 20, en
donde dicho corticosteroide estd rodeado o encapsulado por el
agente adhesivo.

22. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn 20, en
donde el corticosteroide estd dispuesto en la superficie de
dicho agente adhesivo.

23. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 16, en

donde la ODT comprende una matriz liofilizada, en donde la
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matriz liofilizada comprende el corticosteroide en
combinacién con al menos un excipiente.

24. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 23, en
donde el excipiente se selecciona del grupo constituido por
manitol, xilitol, sorbitol, maltol, maltitol, lactosa,
sacarosa, maltosa, y combinaciones de los mismos.

25. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn 23, en
donde la ODT se encuentra en la forma de una oblea o
pelicula.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 16, en
donde 1la ODT se encuentra en la forma de una oblea o
pelicula.

27. Una tableta gue se desintegra oralmente que comprende
menos de o igual a 20 mg de un corticosteroide seleccionado
del grupo constituido por fluticasona, budesonida,
mometasona, y sales, solvatos y ésteres de los mismos, en
donde la tableta que se desintegra oralmente se desintegra
dentro de 60 segundos en fluido simulado de saliva cuando se
testa utilizando el Test de Desintegracidn USP <701>1

28. La tableta que se desintegra oralmente de la

reivindicacién 27, en donde la tableta que se desintegra

oralmente comprende aproximadamente 0,05-0,3 mg de
fluticasona.
29. Un método para el tratamiento de una afecciédn

inflamatoria del tracto gastrointestinal, que comprende
administrar a un individuo que se encuentra en necesidad de
ello una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1.

30. El método de la reivindicacidén 29, en donde dicha
inflamacién del tracto gastrointestinal comprende inflamacién

del esdfago.
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31. El1 método de la reivindicacidén 29, en donde dicha
afeccidén es esofagitis eosinofilica.

32. El1 método de la reivindicacidén 29, en donde dicha
inflamacidén comprende inflamacién de la glotis, la epiglotis,
las amigdalas o la orofaringe.

33. E1l método de la reivindicacidén 29, en donde dicha
afeccidén es faringitis viral o bacteriana.

34. El1 método de 1la reivindicacidén 29, en donde dicha
afeccidén es una enfermedad de reflujo gastroesofdgico (GERD),
enfermedad de reflujo no erosiva (NERD) o esofagitis erosiva.
35. Una composicidén farmacéutica liquida sustancialmente no
acuosa que comprende un corticosteroide y un liquido
farmacéuticamente aceptable.

36. La composicidén farmacéutica liquida de la reivindicacién
35, en donde el liquido se selecciona del grupo constituido
por alcoholes, aceites, glicoles, glicol-éteres,
pirrolidonas, polietilenglicoles, N-metil-2-pirrolidona, 2-
pirrolidona, glicerol, tetraglicol, glicerol~formal,
Solketal, acetato de etilo, lactato de etilo, butirato de
etilo, malonato de dibutilo, citrato de tributilo,
acetilcitrato de tri-n-hexilo, succinato de dietilo,
glutarato de dietilo, malonato de dietilo, citrato de
trietilo, triacetina, tributirina, carbonato de dietilo,
carbonato de propileno, acetona, metil-etil-cetona, dimetil-
sulféxido, dimetil-sulfona, tetrahidrofurano, caprolactama,
N,N-dietil-m-toluamida, l-dodecilazacicloheptan-2-ona, 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H)-pirimidinona
farmacéuticamente aceptables, y combinaciones de los mismos.
37. La composicidn farmacéutica liquida de la reivindicaciédn
36, en donde el liquido se selecciona del grupo constituido

por alcoholes; aceites; glicoles; glicol-éteres;
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pirrolidonas; polietilenglicoles, glicerol y combinaciones de
los mismos.

38. La composicién farmacéutica liquida de la reivindicacidn
37, en donde el liguido se selecciona del grupo constituido
por etanol, glicerol, propilenglicol, glicéridos,
polietilenglicol con un peso molecular entre aproximadamente
200 y 600, y combinaciones de los mismos.

39. La composicidn farmabéutica liquida de la reivindicaciédn
35, que comprende adicionalmente un agente de cambio de fase
disuelto o suspendido en dicho liquido, en donde después de
la administracidén a un paciente, dicha composicidén sufre un
cambio en las propiedades fisicas de la composicién al entrar
en contacto con el tracto gastrointestinal de dicho paciente,
por lo cual el contacto del corticosteroide con el tracto
gastrointestinal del paciente se incrementa y/o se prolonga.
40. La composicidén farmacéutica liquida de la reivindicaciédn
39, en donde después de 1la administracién a un paciente,
dicha composicién precipita sobre 1la mucosa del tracto
gastrointestinal del paciente, por lo cual la deposicidén del
corticosteroide sobre la mucosa del tracto gastrointestinal
se incrementa y/o se prolonga.

41. La composicién farmacéutica liquida de la reivindicacién
39, en donde después de la administracidén a un paciente,
dicha composicién forma un gel por contacto con la mucosa del
tracto gastrointestinal del paciente, por lo cual 1la
deposicidén del corticosteroide sobre la mucosa del tracto
gastrointestinal se incrementa y/o se prolonga.

42. La composicién farmacéutica liquida de la reivindicacién
35, en donde después de la administracién a un paciente,
dicha composicidén aumenta de viscosidad al entrar en contacto

con la mucosa del tracto gastrointestinal del paciente, por
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lo cual el tiempo de residencia del corticosteroide sobre la
mucosa del tracto gastrointestinal se prolonga.

43. La composicidédn farmacéutica liquida de la reivindicacidn
39, en donde dicho agente de cambio de fase es un polimero
poco soluble en agua.

44, Ta composicién farmacéutica liquida de la reivindicacién
39, en donde dicho agente de cambio de fase es un polimero
termosensible cuya viscosidad en agua cambia en el intervalo
de aproximadamente 15-40 °C.

45. La composicidén farmacéutica liquida de la reivindicacién
39, en donde dicho agente de cambio de fase aumenta en
viscosidad al entrar en contacto con los fluidos de la
orofaringe.

46. La composicidén farmacéutica liquida de la reivindicaciédn
39, en donde el agente de cambio de fase es un polimero
seleccionado del grupo constituido por poli (N-
isopropilacrilamida), poli(etilenglicol~(DL-&cido lactico-co-
acido glicédlico)-etilenglicol) y mixturas de los mismos.

47. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 35, en
donde  dicho corticosteroide se selecciona del grupo
constituido por budesonida, fluticasona, flunisolida,
ciclesonida, mometasona, tixocortol, beclometasona, y sales,
solvatos y ésteres de los mismos.

48. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 41, en
donde dicho liquido es miscible con el agua y dicho agente de
cambio de fase es un polimero biogelificante que tiene una
solubilidad baja en agua.

49. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 48, en
donde dicho disolvente miscible con el agua se selecciona del
grupo constituidd por etanol, alcohol isopropilico, N-metil-~

2-pirrolidona, 2-pirrolidona, glicerol, propilenglicol,
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polietilenglicol, tetraglicol, glicerol-formal, Solketal,
acetato de etilo, lactato de etilo, carbonato de dietilo,
carbonato de propileno, acetona, metil-etil-cetona, dimetil-
sulféxido, dimetil-sulfona, tetrahidrofurano, y combinaciones
de los mismos.

50. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 48, en

donde dicho polimero biogelificante se selecciona del grupo

constituido por polilactidas, poliglicolidas,
policaprolactonas, polidioxanonas, policarbonatos,
polihidroxibutiratos, poli (oxalatos de alquileno),

polianhidridos, poliamidas, poliesteramidas, poliuretanos,
poliacetales, policetales, poliortocafbonatos, polifosfacenos,
pelihidroxivaleratos, poli(alquilensuccinatos), poli (acido
malico), poli(aminoécidos), quitina, quitosano,
poliortoésteres, derivados de celulosa, ésteres de celulosa,
polimeros de &cido metacrilico y metacrilato, y copolimeros,
terpolimeros y mixturas de los mismos.

51. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 51, en
donde dicho polimero biogelificante es etilcelulosa.

52. La composicién farmacéutica la reivindicacidén 45, en
donde dicho aumento de viscosidad es al menos 50%.

53. La composicidédn farmacéutica de la reivindicacién 45, en
donde dicho aumento de viscosidad es al menos 100%.

54. La composicidébn farmacéutica de la reivindicacién 45, en

donde dicho aumento de viscosidad es al menos 200%.
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RESUMEN
Se describen composiciones de corticosteroides
administradas oralmente y métodos para el tratamiento de una
afeccidn asociada con la inflamacién del tracto
gastrointestinal en un individuo, que comprenden administrar
a un individuo dicha composicién de corticosteroide

administrada oralmente.
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