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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicltud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud intermacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcidn, reivindicaclones,
dibujos).

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

Traduccidn 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 licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolagico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Instrucciones para el diligenciamiente del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




SECRIMDUSIRIA ¥ CURERTID . .
fadicaritn ; HOMEYSSH L] tolios: 159
Fecha (Arl): Pv-ue 41 1?:12:1? ) .
jramite @ 61 PCISIEN T/ HAE WL AL1 PRESEMIRC

veperencias Wil thl'.iIl]{DF H_H:URS DG-_H:I[H:S

SUPERIKTEMDERCIA DE INDUSTRTA Y COMERCID

NIT @ 800176089-2

RECIBO OFICIAL DECAJA : 06 - 7,840
FECHA + ENERD 31 DE 2004

O

i3t CONSIGNACION st

DERDSITANTE TIFD PABD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PGO Vr. PRED

OLARTE RAISBEGR CONSIGNACION  BANCO POPULAR - 050-00110-4 458323468 3170172006 3,201,000.00

npr CORNCEPRT D N

CANT, RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
O 50005-01-01 SOLICITUDES L TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 463,000.00
TOTAL $ 163,000.00

S0K:  CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No. '




Ryl

TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documenta
escrito en Inglés,. al cual para su identificacidén se le
estampa el -sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

Intérprete Oficial por Resoluciédn No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticationes Notariales y subpsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,

INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,

documento este que viene en espafiol, se explica por si
Camid Ik dﬂm ‘

mw&‘érr\nqgee.b
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fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.
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Tarmbién en inglés y en espanol viene Certificac 6n§Nqbarr
.--"";"’
mediante la cual se confirma el nombre y ¢argo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia lega de la compadia.
Dicha c%rtificacién notarial esta firmada por Susan 2.
Killian, Notario Publico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segun consta en su correspondiente

s5ellc notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Susan Z. Killian ‘
| SERGIO AMDRES RUDD® 1317514
C.C. D> = 3
TRADUCTOR E ‘h F"_”‘T" arcial
ESPANUL MWMSLEs L . "F'ANOL
RESOLUCION Ho. 01 ATETr L 1t.2002

MINISTERIC DE JUSTICIA ¥ GLL DL EC.F




ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrifo, Norman Goodman, Escribanoe del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de HNueva
York gque Susan Z. Kiliian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidén jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeﬁéba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como.tal;
que confeorme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramientc con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Publico o hé-comparado la
firma que aparece en el instrumento anexoc con la gue reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estam

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIO ARDRES RUIDA 15145156
C.C.8" ..773
TRADUCTGR E INTEKPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES / INGLES - EST 0L
RESOLUCION No 0128 DEFEARERG 11,2002
MINISTERIO LE JUSTIGIA ¥ DEL DERECHO




APOSTILLA
.(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
El presente documento publicc
2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actué en su calidad de: Escribano del Condado
1. Lleva el sello dél Condado de Nueva York
Se certificéd:
5. En Nueva York, Nueva York
6h_ EL 22 de poviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Eﬁcargado) del
Estado de Nueva York
8. Bajo el Numero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

. £C 80 T
. . JRADUCTOR E INTERFRETE okictABS
Serglo Andrés Rued Iglesias ESPAROL - TMGLES / INGLES - ESRETIOL

c. e 80.424.773 de Bogoté RESOLUCION No. D138 DI FIRRERD 11 2002
T - . MULSTERIO DE JUSTICIA Y DEL BDERECHD




Apostille /

{Conventlon de La Haye du 5 QOctobre 1961)

Country: . United States of America
This public documént
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of Noveﬁber 2005

by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

Seal/Stamp | 10.  Signature

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135565.RSL ( REV: 2/6/08)
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

COLOMBIA

Zayde Chatun
Zaava Rawid
Jacqueline Chapareo
Jose Lins Londofo

Mﬂ Camdo Alvarez
. Felipe Mendoza
El suscrito, Camilo Rodrigues

Sandago Pardo

Of Counsel

domiciliado en Guillermo Chahin

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of

Graciela Melo
America - >
by means of these presents hereby grants to Carlos  por medio del presente otorga a Carlos R: :

R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
- Ana Maria Frieri and/or Juan Guitlermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, [Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commerclal
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take. all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on these who are to represent the
company judicially 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 to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

" Date/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pais: N&O M} N‘{ U64

Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres

Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccion de
Secretos Empresariales, . Certificados  de

Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cuslquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efectoc los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios, ‘recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compailia, otorgar poderes a
quienes vayan & representar a la compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, _da

asimismo facultad para sustituj
revocar dichas sustituciones.

PFIZ RODUCTS
\%: E s -

Grover F. Fuller, Ir. B(CL ;
Vice President, Attorney-In- Fact '~ ©

(7 Nowmbee 006

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogot4 D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officefolarteraisheck.com, www glarteraisheck.com




State of New York .
County of New York, 3.0

1, NORMAN GOODMA

Pupteme Court of the State of
of by law a seal,

L G

© A4 -
whose name {{ sul . c\anncxc cposmon ccrtiﬁcal:e of acknow]edgment or proof was at the
tUme of teking hc sgn%\ B ARY PU nd for the State of New York duly commissioned, swrom end
qualified to actlgs gughié at pursuant to I :1 mmlisston or a certificate of his cScial chamcter, with his
autograph signatyrethas b Gled In my tat\the time of taking such proof, acknowledgment or oat ¢

was duly authorz a)/e the samc th‘i —lm wﬂ acqusinted with the handwridng of such NOTARY PUBLIC

t bave compared can ment with his aut h slgnature deposited in office, and
? beHeve :hﬂ izch sl né’ng{q‘e \;QP‘) s autograph signature aeposl my
IN WIT ' H C)‘E (1. have hereunto set mv hand affixed my officdal seal this -

~ rx‘bmp .' |
iR PAID B0 R %MWM/

County Clerk ond Clerk of/& Supreme Court, New York County

—m, N — e,

.




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Cerﬁﬁcaﬁon

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Grover F. Fuller, JIr.

of legal age and domiciled in

Certificacién Notarial

En esta fecha,

el Notario Pablico suscrito certifica:

_—

mayor de edad y domiciliado

1. Que

Strect 150 East 42" Street

City  New York
State New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact

of PFIZER PRODUCTS INC.
3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in .

Groton, State of Connecticut 06340,

United States of Afmerica

is duly incorporated, 1s currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted sre within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

NOTARY PUBLIC (Signature): MQ \(/\

suscribid el documento que antecede.

2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
documente en su caricter de

de

4, Que
con sede principal ubicada en

esta legalmente constituidd, que ticne gxiste

legal vigente y que los propdsitog.ps \o\l ‘&la[g A
se otorga ¢l poder se encuentra dehiro 165 “EJ;\
comprenden su objeto social. \\c\‘_\ 5 05T

t\)“s % ‘ A <
4. Que el otorgante tiene la representacién pa&% |
suscribir ¢l poder, y que ésta es legitimg NS

mamm
wm»wmm
Ko, 1KIG1 16571 .
T New York -

-

\J

Piginadde5
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PATENT COOPERATION TREATY" PCT/I82004/00251
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From the INTERNATIONAL BUREAU | W\\
N

PCT
NOTIFICATION CONCERNING FULLER, Grover, F., Jr.
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL ¢/o SIMPSON, Alison
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Urquhar-Dykes & Lord LLP™ ~
30 Welbeck Street
London W1G 86ER
ROYAUME-UNL
Date of mailing (dav/month/vear) ”
10 February 2005 (10.02.2005) )

Applicant’s or agent's file reference -

‘
LY

23130/700138 , - IMPORTANT NOTICE
‘| 1nemational applicabon No. Internanonal filing date (dav/montivvear} " | Prionity date (day/month/vedr) ' - -
PCTNB2004/002519 - 27 July 2004 {27.07.2004) 04 August 2003 {04*08:2003) A
Applicani - 7

| - PFIZER PRODUCTS INC. et al

-

The International Bureau transmits herewith the following documents:

Lo
s

copy of the inlemational application as published by the Iniemational Bureau on 10 February 2005 (10.02.2005) under H
No. WO 2005/01 1636 . ;

D copy of internauonal spplication as republished by the Iniemational Bureau o1 under
No. WO .
For an explanation as o the reason for this n:puhhcaunn ol the international applicetion. reference is made 10 INID codes (15), (48) A
or (88) {as thr case mav be) on the front page of the attached document. ;

The Imemanonal Bureau of WIPO Authonzed officer

3. chenun des Colombelies . -
1211 Geneva 20. Switzerland Gabnele Bahl’

IFacsinule No.+3] 22 740 14 35 Facsinule No.+4) 22 338 70 60

FForm PC1/1B/3 1) (January 2004)
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"(12) INTERNATIONAL APPL)CATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Imernayonal Bureau

I B R

(43) International Publication Dnu- ] {10) International Publication N

r
* 10 February 2005 (10.02.2005) PCT WO 2005/011636 ‘A2
{511 Internationn) Patent ClassiBcation”: A6k Y16 'l'honms/lliSIUS] Bend Research, Inc., 44550 Reswch/
‘ . Road. Bend. OR 97701 (US] SETTELL, Dana, Mnrk
(21) Internationz) Application Number: TUS/US), Bend Research, Jnc., 64550 Research “Road,
PCTAB2004/002519 Bend. OR 97701 (US). RAY, Roderick, Jack (US/US];
Bend Research, Inc.. 64550 Research Road. Bend, OR
(22) 1nternstions) Filing Dale: 27 July 2004 (27.07.2004) 97701 (US). -

WO 2005/011636 A2 il W AR B

English (74) Agents: FULLER, Grover, F., Jr. et al.: /o SIMPSON, ’

%) Filing La
25) Fllng Languoge: Alison. Urquhan-Dykes & Lord LLP, 30 Welbeck SireeL,

126) Publication Language: English London WG 8ER (GB).
{81) Designaled Stnles (unless otherwise indicated, for every
(30) Priority Da ' / 7 Lind qf nalimmlprmeainn available}: AE AG, AL, AM.
60568989 7 May 2004 (07.05.2004) “US . CU. CZ. DE. DK. DM. DZ. EC. EE, EG, ES, F,
GEB. GD. GE. GH. GM, HR, HU. ID. IL. IN. 1§, JP, KE,
{71} Applicans (for all designated Siates except USj: PFIZER KG.KP. KR.KZ LC. LK. LR. LS. LT, LU, LV, MA, MD,
PRODUCTS INC. [US/US): Eastern Poim Road. Groton. MG. MK. MN. MW. MX. MZ NA. N1, NO. NZ.OM. PG,
CT 06340 (US). - PH. PL. PT.RO. RU.'SC. SD. SE. SG. SK. SL. Y. TJ, T™,
. TNTRTI'T'LUAUGUSUZ.VCVNYUZAZM

{72) Inveniors; and ZW.

7% InvmlorslAppllca}lls (for US onlv: BEYERINCK,
RonaMd, Arthur [US/US): Bend Research. Inc.. 64550 (B4) Designated States (unless atherwase indicated. for every

Research Road. Bend. OR 97701 (US). DOBRY. Daniel, kind of regional proiection available): ARIPO 1BW, GH,
Elmont [US/US): Bend Research. Inc.. 64550 Research GM. KE. LS. MW. MZ. NA. SD. SL, SZ. TZ. UG, ZM,

Road. Bend. OR 97701 (US). FRIESEN, Dwuayne, ZW). Eurasian tAM. AZ. BY. KG. KZ. MD, RU, T], TM),
‘ | Continued on nexi page ]

154) Tie: SPRAY DRYING PROCESSES FOR FORMING SOLID AMORPHOUS llePERSJONS OF DRUGS AND POLY-
MERS
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(87} Absiract: Spray dryving processes are upsed o fom pharmasceulical campositions cnmpnnnp a sohid amorphous dispersion of
a drug and 3 polymer.
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WO 2005/011636  PCT/IB2004/002519
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SPRAY DRYING PROCESSES FOR FORMING
_SOLID AMORPHOUS DISPERSIONS OF DRUGS AND POLYMERS

BACKGROUND OF THE INVENTION A
5 ) This invention relates to a spray drying process for forming
pharmaceutical compositions comprising a solid amorphous dispersion of a low-
solubility drug and a polymer. .
’ It is sometimes desired to form a solid amorphous dispersion of a drug
and a polymer. One reason for forming solid amorphous dispersions is thatthe
10  aqueous dissolved drug concentration of a poorly aqueous soluble drug may be
improved by forming an amorphous dispérsion of the drug and a polymer. For .
example, Curatolo et al., EP 0 901 786 A2 disclose forming pharmaceutical spray-dried
dispersioﬁs of sparingly soluble drugs and the pptymer hydroxypropyl methyl cellulose
O acetate succinate. Such solid amorphous dispersions of drug and polymer provide
15  higher concentrations of dissolved dArug in an aqueous solution compared with the drug
in crystaliine form. Such solid amorphous dispersions tend to perform best when the
drug is homogeneously dispersed throughout the polymer.
While spray d-rying processes are well known, spray drying sofid
A amorphods dispersions provides a number of unique chalienges. Spray drying
20 involves dissolving the drug and polymer in a solvent to form a spray solution,
' atomizing the spray solution 1o form droplets, and then rapidly evaporating the solvent ,
from the dropléts io form the solid amorphous dispersion in the form of small particles. |
The solid amorphous dispersion particles are préferably'homogeheous. solid
dispersions of amorphous drug in the polymer. Often, M is desirable for the amount of
25.  drug in the solid amorphous dispersion to be greater than the solubility of the drug in
O the polymer (in the absence of the solvent), while still having the drug homogeneously
dispersed in the polymer rather than separated into drug-rich domains. Such
homogeneous solid amorphous diépersions are termed “thermodynamically unstablé."
To form such dispersions by spray dryihg, the solvent must be evaporated fapid}y from
30 the spray soiution droplets, thereby achieving a homogeneous solid a‘morphous
dispersion. However, rapid evaporation of solvent tends 10 lead to particles that are
. either very small, have very low density (high specific volume), or both. Such particie
properties can lead to difficullies handling the material and formation of dosage forms
containing the solid amorphous dispersion particles. '
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In contrast, drying conditions that tend o favor larger, denser particies
may result in other problems: Firsi, siow evaporation of the sotvent from the spray
solution droplets may allow the drug to separate from the polymer'during evaporation
of the droplets, leading to non-homogeneous, phase-separated dispersions. Thal is,
the solid dispersion contains a drug-rich phase and a polymer-rich phase. Second,
drying conditions that favor large, dense parlicles can resuit in high tevels of residual
solvent in the solid amorphous dispersion. This is undesirablefor al least two reasons.
First, high residual solvent levels in the solid amorphous dispersion particles can result
in non-homogeneous dispersions in which the drug phase separales from the polymer.
Second, as the amount of residual solvent increases, the produd yield from spray
drying decreases due to incomplete drying of the droplets, which allows the damp
droplets to stick to vanous portions of the dryer. Polymer and drug that stick to the
dryer surfaces not only lowers yields, but can break loose from the surface and be
present in the product as large, non-homogenegous particles -or chunks. Such material
often has higher levels of impurities if the material is exposed 1o high ten}peratureé for
longer times than the majority of the spray dried material.

In addition, the production of large quantities of solid amorphous
dispersion particles for commercial purposes requires that 1afge' volumes of solvent
must be used. The process used 1o spray dry large quantities of spray solution must
be capable of balancing the need to rapidly evaporate solvent to form homogeneous
solid amorphous dispersions with the need to form pariicles that have the desited
levels of residual solvent and handling characteristics.

Finally, it is often desirable 1o utilize a drying gas such as nitrogen that is
inert and reduces the polential for fire or explosions. It is desirable 0 minimize the use
of such gases due 10 cosi as well as minimize the amount of solvent discharged as
vapor in such gases following use.

Accordingly, there is still 2 need for a spray drying process (o prepare
pharmaceutical compositions of solid amorphous dispersions comprising tow-solubility
drugs and polymers that is capable of providing large quantities of spray dried solid
amorphous dispersions that are homogeneous, are dense, and have low residual

solvent content.

O




10

16

25

30

WO 2005/011636 ' PCTHBZ(NHIOO2§I9P2/ \l’l

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
' In one aspect a process is provnded for forming a phannaceutrcal

composition comprising a solid amorphous dlspersron comprising a drug and &
polymer comprising 1he following steps. A drying apparatus is provided having an
atomizer connecled 1o a drylng chamber, the drying chamber havmg an infet and an
outlet. A spray solulion.is formed by dissolving the iow-solubmty drug and the polymer
in a solvent. (The low-solubllity drug has low solubility in aqueous solutions as defined .
below.) The spray solution is sprayed through the atomizer into the chamber to form
droplets having a volume average size of iess than 500 um. A drying gas is flowed
through the inlet at a flow rate and a temperature Tw Such that the droplets solidify in
less th_an aboul 20 seconds. The feed rale of the spray solution_ is at least 10 kg/hr,
and the feed rate of the spray solution and the T,y of the drying Qa‘e are controlied so

. that rhe drying gas at the outlet has a temperature Tour that is less thén the boiling
point of the solvent.

The inventors have found that while the properties-of the spray dried
dispersion can vary greatly depending on the spray drying conditions, nevertheless the
temperature of the exhaust drying gas at the outiet, or Toyr, appears to be critical to
producing solid amorphous dispersions that are homogeneous, have low residual
solvent, and are dense. Thus, when scaling up the spray drying process to larger
volumes of spray solution and larger volumes of drying gas, the flow rates of each
shouid be controlled so as to maintain Tour at less than the boiling point of the solvent.

The inventors have found that to form solid amorphous dispersions that
are substantially homogeneous, that are dense, and that have low residual solvent
levels, it is desired to spray dry the spray solution under conditions that are relatively
cool and dry. Thue, the present invention contrasts with converltional spray drying
methods that employ hot drying conditions to rapidly evaporate the soivent. .
Conventionally, to maximize the production of product from a spray drying apparatus,
the spray solution is fed into the apparatus at the limit of the capacity of the drying
apparatus. Since the drying gas flow rate is constrained by the drying apparatus, the
drying gas is heated 1o very hot temperatures to provide sufficient energy to evaporate
the solvent. As discussed in greater detail below, the inveniors have found that the
conventional hot spray drying conditions are not conducive to producing solid
amorphous dispersions that are homogeneous, dense, end have low residual solvent.
Instead, the drying gas inlet temperature and spray solution feed rate shouid be
controlled to maintain relatively cool conditions in the drying chamber, as determined
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by the temperature of the drying gas at the outlet, Toyr. In addition, the conditions are
chosen lo_be dry; that is, have a sufficient excess Sf drying gas to solvent in the drying
chamber, so that the solveﬁl rapidly evaporates notwithstanding the lower drying gas
temperature 3t the inlet Ty. One of the resulting advantages of the ptesent process is
that it results in a homogeneous solid amorphous dispersion with a higher drug to
polymer ratio than is possible with conventional manufacturing methods.

In another aspect, a process is provided for forming @ pharmaceutical
composition comprising a solid amorphous dispersion comprising adrugand a
polymer, comprising the 'following steps. Adrying apparatus is provided having an
alomizer connecled to a drying chamber, the drying chamber having an inlet and an
outlet. A spray solution is formed by dissolving the low-solubility drug and the polymer
in a solvent. The spray solution is sprayed through the atomizer into the chamber to
form droplets haviﬁg a volume average size of {ess than 500 um. A drying gas is
flowed through the inlet at a flow rate and a temperature Ty such that the droplets
solidify in less than about 20 seconds. The drying gas entering the inlet further
comprises the sotvent in vapor form. in a prefered embodiment of this aspect, the
drying gas exiting the drying chamber from the outlet is reciculated to the inlet through
a solvent coliection sysiem, and the solvent collection system removes only a portion of
the solvent from the drying gas prior to reentry of the drying-gas inlo the infet.

In another aspect of the invention, Ty is between 5 and 25°C less than -

the boiling point of the solvent, and more preferably Toyr is between 10 and 20°C less
than the boifing point of the sotvent.

In anocther aspect, Tour is less than the glass transition temperature-of
the solid amorphous dispersion at the residual solvent level of the solid amorphous
dispersion as il exits the drying chamber.

In another aspec!, the dewpoint of the solvent in the drying chamber is
substantially lower than Tour, and may be at least 10°C, at teast 20°C, or even al feast
30°C Jess than Tour.

In another aspect of the invention, the spray solution is formed by mixing
the low-solubility drug, polymer and the solvent in a separale mixing device such as
powder disperser.

In another aspect of the invention, the alomizer is-a pressure nozzie. In
one embodiment, the pressure nozzle defines an inner conical sudace adjacent to the
exit orifice of the nozzie 10 reduce the build-up of dried material on the nozzle.

O

O
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In another aspedt of the invention, the spray solution has a high feed
rate. The feed rate may be ‘at least 50 kg/hr, at least 100 kg/hr, or even at least
200 kg/hr. In one embodiment, the spray solution feed rate is at least 400 1o 600 kg/hr.
The foregoing and other objectives, features, and advantages of the

| invention will be more readily understood upon consideration of the following detailed

description of the invention.

" FIG. 1 is a schematic drawing of a spraying drying system.

FIG. 2is a schematic drawing of a mixing system.
FIG. 3 is an isotherm charl for an exemplary set of spray drying conditions.

" FIG. 4 is an assembly view of a pressure nozzle.

FIG. 5 is a cross-sectional view of the nozzle body of FIG. 4. -
FIG. 6 is a schematic view of a gas disperser. ‘
FIG. 7 is a schematic view in cross section-of an exemplary drying chamber.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION -

The present invention relates to spray-drying processes for forming
phannaceutical‘cqmpositions comprising homogeneous solid amorphous dispersions
of a iow-solubility drug and a polymer, and in particutar to processes for spray-drying

" large volumes of a spray solution to form solid amorphous dispersions in large
quantities. In the present process, homogéneous. solid amomhous dispersions are
formed by first dissolving the low-solubility drug and polymer in a solvent to form a
spray solution. The solvent is then rapidly removed to form a solid amorphous
dispersion. _

The concentration of drug in the resulling dispersion formed by the
process disclosed herein may be below ihé solubility of the drug in the polymer (at
room temperature). Such dispersions are iermed thermodynamically stabie
dispersions and are normally homogeneous; that is, the drug is substantially
homogeneously dispersed in the polymer at the molecular level and thus can be
viewed as & solid solution.

Often, it is desirabie 1o form dispersions where the concentration of drug

‘in the polymer is in excess of its solubility but still homogeneous. Such dnspersmns are

{ermed thermodynamically unstable. The key toforming hormogeneous solid
amorphous dispersions that are thermodynamically unstable is 1o rapidly remove the

solvent. If the solvent is removed from the spray solution on a time scale that is{aster -

S
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than the time scale at which the drug and polymer phase sepaiate from the spray
solution as solvent evaporates, then homogeneous solid amorphous dispersions may
be formed even though the concentration of drug in the polymer is above its solubility
and is therefore thermodynamically unstable. However, the rate at which the solvent is
removed greatly affects the physical properties of the tesulting solid amorphous
dispersions. The desired properties of solid amorphous dispersions, and the spray-
drying conditions needed to achieve these properties are described in more detail
below. '
SOLID AMORPHOUS DISPERSIONS
I Desired Properties of Solid Amorphous Dispersions

In order to achieve concentration enhancement of-the low-solubility drug
in an aqueous use environment, the solid amorphous dispersion should have several
properties. An aqueous use environment may be either an in vitro use environment,
such as a dissolution test media, or an in vivo use environment, such as the Gl tracl.
The degree of concentration enhancement of dissolved drug is described in more detail
below, but in general the dispersion, when administered {o an agueous use
environment, provides at least temporarily a dissolved drug concentration in the use
environment that is greater than the solubility of the crystalline form-of the drug inthe
use environment. Solid amorphous dispersions which provide concerration
enhancement in a use environment have the following characterstics: (1) the solid
dispersion is "substantially homogeneous®; (2) the drug is "substantially amorphous®,
(3) the solid dispersion has a relatively high drug loading; and{4) the solid dispersion
has a low residual solvent content.

1. Substantially homogeneous

As used herein, “substantially homogeneous” means that the drug
present in relatively pure amorphous domains within the solid amorphous dispersion is
relatively small, on the order of less than 20%. Preferably the amount of drug present
in pure amorphous domains is less than 10% of the total amount of drug. In
substantially homogeneous dispersions, the drug is dispersed as homogeneously as
possible throughout the polymer and <an be thought of as a solid solution of drug

- dispersed in the polymer(s). While the dispersion may have some drug-rich domains, il

is preferred thal the dispersion itsell have a single glass transitiondemperature (T,)
which demonstrates thal {he dispersion is substantially homogeneous. This contrasts
with a simpte-physical mixture of pure amorphous drug parlicles and pure amorphous

O

O
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polymer particles which generally display two distinct Tgs, one that of the drug and one
that of the polymer. T, as used herein is the characleristic temperature where a glassy
materiai, upon graduai heating, undergoes a relatively rapid (e.g., 1610 100 seconds)
physical change from a glass state o a rubber state.

In order to maintain the homogeneity of the solid amorphous dispersion

‘over time, it is desired that the T, of the solid amorphous dispersion is greater than the

ambient storage temperature. The mobility of the drug in the solid amorphous
dispersion is dependent on the T, of the solid amorphous dispersion. Mobility refers 10
the capacity of the drug to diffuse through the solid material. When the mobility of the
drug in the solid amorphous dispersion is high, the drug may phase separate from the
homogeneous solid solution of dfug and polymer to form separate drug rich domains.
Such drug rich domains may in turn crystallize. In such dsses, the resulting non-
homogeneous dispersions tend to provide lower concentrations of dissolved drug in an

. aqueous solution and lower bicavailability relative to homogeneous solid amorphous

dispersions. The mobility of the drug is dramatically reduced when the T of the solid
amorphous dispersion is above the ambient temperature. In pariicular, it is preferable
that the T, of the solid amorphous dispersion is at least 40°C and preferably at least
60°C. Since the T, is a function of the water and solvent conlent of the solid
amorphous dispersion which in turn is a function of the relative humidity (RH) to which
the solid amorphous dispersion is exposed, these T, values refer to the T, of the solid
amorphous dispersion containing water in an amount that is in equilibrium with the RH
equivalent to that found duﬁng storage. Preferably, the T, of the solid amorphous
dispersion is at least 40°C and preferably at least 60°C measured at 50% RH. When
the drug itself has a relatively low T, (about 70°C or less) it is preferred that the
dispersion polymer has a T, of al least 40°C at 50% RH, preferably at least 70°C and
more preferably greater than 100°C.

2. Substantially amorphous

in addition, the drug in the dispersion is "substantially amorphous.” As
used herein, "substantially amomﬁous" means that the amount of the drug in
amorphous form is at least 75 wi%, that is, the amount of crystalline drug present does
not exceed about 25 wt%. More preferably, the drug in the dispersion is "almost
completely amorphous,” meaning that at ieast 90 wt% of the drug is amorphous, or that
the amount of drug in the crystaliine form does not exceed 10 wi%. Amounts of
crystalline drug may be measured by poWder X-ray diffraction, Scanning Electron
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Microscope (SEM) analysis, differential scanning catorimetry (DSC}), or any other
standard quantitative measurement.

To obtzin the maximum level of dissotved drug concentration and
bioavailability enhancement, particularly upon storage for long times prior to use, it is
preferred that the drug remain, to the extent possible, in the amorphous state. The
inventors have found that this is besl achieved when the glass-transition temperature,
T, of the solid amorphous dispersion is substantially above the storage temperature of
the dispersion as described above.

3. Amouni of Drug

In order 1o reduce the amount of inactive malenial to be dosed, itis
usually desired thal the drug is present in the solid amorphous dispersion in an amount
that is as greal as possible while still achieving a dispersion that performs well{eqg.,
enhances dissolved drug concentration in a use environment and bioavailability when O
dosed 10 an animal, such as a mammal). The amount of drug relative to the amount-of
polymer present in the solid amorphous dispersions of the present invention depends
on the drug and polymer. Often, the amount of drug present ts greater than the
solubility of the drug in the polymer. The present invention allows the drug t0-be
present in the solid amorphous dispersion al a level greatet than its solubility in the
polymer while still being homogeneousty dispersed. The amount of drug may vary
widely from a drug-to-polymer weight ratio of from 0.01 40 about 48 {e.g., 1 wt% drug 40
98 wt% drug). However, in most cases il is preferred that the drug-to-polymer ratio is at
least about 0.05 (4.8 wt% drug), more preferably at least 0.10 (2 wt% drug), and even
more preferably at leas! about 0.25 (20 wt% drug). Highervatios may be possible
depending on the choice of drug and polymer, such.as at least 067 (40 wi% drug).
However, in some cases, the degree of concentration-enhancement decreases al high O
drug loadings, and thus the drug-to-polymer ratio may {or some dispersions be tess
than aboul 2.5 (71 wi% drug), and may even be fess than about 1.5 (60 wi% drug).

In addition, the amount of drug and polyner in the dispersion is
preferably high relative 1o other excipients. Coliectively, the drug and polymer
preferably comprise at least 80 wi% of the dispersion, and may compfise al teast

- 90 wi%, and up to 100 wi% of the solid amorphous dispersion.
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4. - Low residual solvent content
— - The solid amorphous dispersions also have a low residual solvent
conteni. By residual soivent content is meant the amount of solvent present in the solid
amorphous disbersion following spray-drying immediately upon ex'it from the spray

~dryer. The presence of solvent in the dispersion lowers the glass transition
"temperature of the dispersion. Thus, mobility of the drug in the disperéion, and hence

its propensity to phase separate and crystallize, decreases as the amount of residual
solvent in the solid amorphous dispersion decreases. Generally, the residual solvent
content of the solid amorphous dispersion should be less than about 10 wi%,
preferably less ihan aboul 5 wt%, and even moré preferably less than 3 wi%,.

Il.  Desired Size and Density of Dispersions

In addition to the properties described above, it is also desired that the
solid amorphous dispersions have cerain charactefistics 4o facilitate handling and
processing. The dispersions should have the following characteristics to facilitate
handling: (1) the dispersions should not be 100 small; and {2) the dispersions should be
dense.

1. Size :

In general, the solid amorphous dispersions formed by spray drying exit
the drying chamber as smail particles. While the small paﬁicie size hway in some cases
aid dissolution performance, very small particies, particularly fines (e.g., less than
about 1 pm in diameter), can be difficull to handle and process. in general, the mean
size of the particles should be less than 500 pm in diameter, and is more preferably
less than 200 'pm' in diameter, and even more preferably less than 106 ¥m in diameter.
A preferred range of mean particle diameter is from about 1 to about '100 pm, and more
'preferably from about 5 16 about 80 ym. Parlicle size may bé measufed using
conventional techniques, such as by using a Malvern laser light scattering apparatus.

Preferably, the solid amorphous dispersions have a relatively narrow
size distribution so as to minimize the fraction of particles that are very smaill (less than
1 pm). The parlicles may have a Span of less than or equal to 3, and more preferably

- less than or equal to about 2.5. As used herein, “Span," is defined as

- Dy-D
Span = —2—-"10
pan

50
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where D, is the diameler corresponding to the diameter of particles that make up 10%
of the tota! volume containing particles of equal or smaller diameter, Ds, is the diameter
corresponding to the diameter of paricles that make up 50% of the total volume
containing particles of equal or smaller diameter, and Dy is the diameter corresponding
to the diameter of particles that make up 90% of the tolal volume containing particles of
equal or smaller diameter.

2. Density

The particles shouid also be sufficiently dense so as to facililate handing
and post processing in unit operations such as dry blending, wet or dry granulations,
capsuie filling, or compression into tablets. The solid amormphous dispersion particles
should have a density that is at least 0.1 g/cc. Density may be measuted by colleciing
a representative sample, determining the mass, and then-determining the volume of
the sample in a graduated cylinder. Preferably, the particles have a density of at least
0.15 g/ce, and more preferably greater than 0.2 gkce.  In other words, the buk specific
volume of the particles should be no more than 10«<c/g, preferably less than 6.7-cclg
and preferably less than 5 c¢/g. The particles may have a tapped specific volume of
less than or equal to about 8 cc/g, more preferably less than 5 cc/g, and-even more
preferably less than or equal to about 3.5 cc/g. The particies may have a Hausner satio
of less than or equal to about 3, and more preferably less than orequal {o about 2.
(The Hausner ratio is the ratio of the bulk specific volume divided by the {apped specific
volume.)

PROCESS FOR SPRAY DRYING

The term spray-drying is used conventionally and broadly reters to
processes involving breaking up liquid mixtures into small droplets {(atomization) and
rapidly removing solvent from the droplets in a conlainer where there is a strong driving
force for evaporation of solvent. An exemplary spray-drying sysiem 10 is shown
schematically in FIG. 1. The spray-drying system 10 includes tanks or hoppers for
drug 12, polymer 14 and solvent 16. The system 10 includes & lank 18 for mixing the
spray solution using a mixer 20. The spray sotution contains the dissolved drug-and

- polymer in the solvent. An optional solvent tank 22 may-be employed {0 aid in

processing. The tank 18 is connecled via a {feedline 24 having a pump 26 4o the drying
chamber 28. The {eed line 24 is-connected to an atomizer 30 localed at the topof the

chamber 28. The atomizer 30 breaks the spray solution up into fine droplets in the
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" drying chamber 28. A drying gas, such as:nitrogen, is also introduced into the chamber

through a gas disperser 32. The drying gas enters the drying chamber 28 at an iniet
34. The solvent evaporates from the drbpléts within the chamber 28, forming solid
amorphous dispersion particles of drug and polymer. The solid amorphous dispersion
pahicles and exhaust drying gas (the now cooled drying gés and evaporated solvent)
exit the drying chamber 28 out of an outlet 36 at the bottom of the drying chamber 28.

- The solid arhorphbus dispersion particles may be separated from the exhaust gas by
_means of a cyclone 38, or other collection device.

The spray solution and drying conditions must be chosen to balance a -
variety of factors. First, the spray solution and drying conditions should result in
substantially homogenéous solid amorphous dispersions having the physical
characleristics described above. Second, the spray solution and drying conditions
should also allow efficient manufacture of such dispersions at large volumes of spray
solution. The characteristics of the spray solution and drying conditions needed to
achieve these two goals are described in more detait below.

l. _ Spray Solution
The spray solution determines the drug loading of the resulting solid
amorphous dispersion, and also affects _whether the solid amorphous dispersion is
homogeneous and the efficiency of production of the dispersions. The spray solution
contains at least the drug, polymer and solvent,

1. Amount of Drug and'Polymer '
_ The relative amounts of drug and polymer dissolved in the solvent are
chosen 10 yield the desired drug to polymer ratio in the resuiting solid amorphous

‘dispersion. For example, if a dispersion having a drug to polymer ratio of 0.33 (25 wi%

drug) is desired, then the spray solution comprises_ 1 part drug and 3 parts polymer '
dissolved in the solvent. ' .' - ‘
The total dissolved solids content of the spray solution is preferably
sufficiently high so that the spray solution results in efficient production of the solid
amorphous dispersions. The {otal dissolved solids content refers to the amount of
drug, po!ymer and other excipients dissolved in the solvent. For example, to form a

' spray solution having a 5 wt% dissolved solids content and which results in & solid

amorphous dispersion having a 25 wi% drug loading, the spray solution wouid
comprise 1.25 wi% drug, 3.75 wt% polymer and 95wt% solvent. The drug may be

fg
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dissolved in the spray solution up to the solubility limit; however, the amount dissolved
is usually less than 80% of the solubility of drug in the solution at the temperature of the
solution prior to atomization. The dissolved solids content may range from 0.2 wt% to

. 30 wt% depending on the solubility of the drug and polymer in the solvent. For drugs

having good solubility in the solvent, the spray solution preterably has a solids content
of at least 3 wit%, more preferably at least 5 wi%, and even more preferably al least
10 wt%. However, the dissolved solids content should not be too high, orslse the
spray solution may be 100 viscous to alomize efficiently into small droplets. The spray
solution viscosity may range from about-0.5 4o about 50,000 cp, and more typically

10 to 2,000 cp.

2. Solvent choice . -

Second, the solvent is chosen lo yield a substantially homogenous
dispersion having a low residual solvent level. The soivent is-chosen-based on the
following characteristics: (1) the drug and polymer both are soluble, and preferably
have high solubility, in the solvent; (2) the solvent is relatively volatile;-and (3) the
solution gels during solvent removal. Preferably, the solubility of-the drug in the
solution is high enough so that the drug remains-soluble at the solids«content al which
the solution gels.‘

a. Solubility characleristics

In order to achieve dispersions that are atmost compieiely amorphous
and substantially homogeneous, the solvent yields a spray solution in which the
polymer and drug are both soluble and preferably highly soluble. The drug and polymer
should preferably be fully dissolved in the solvent in the spray-solution prior 40
atomization. This allows intimate mixing of the polymer, drugand solvent al the
molecular level. Preferably, the drug has a solubility in the sotvent at 25°C of at teast
0.5 wi%, preferably at least 2.0 wi% and more preferably at least 5.0 wi%.

The polymer should be highly soluble in the solvent as well. However,
for polymers, this is best indicated by the nature of the solution it forms. (dealily, a
solvent is chosen that solvates the polymer sufficiently that the polymer is not highly
aggregated and forms a visibly ciear solstion. Polymer aggreqation is indicated by the
solution being cloudy or turbid when-aggregation is high, and by the solulion scatiering
large amounts of light. Thus, the acceptability of a solvent can be determined by
measuring the turbidity of the solution or the tevel of light scatiering-as is well known in

O
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the art. For example for the po!ymer hydroxypropylmethyl celluiose acetate
(HPMCAS), acetone is a good solvent cho:ce forming a clear solution when the
polymer is dissolved. In contrast, pure ethanol is a poor choice for HPMCAS at
practical dissolved solids content, since only a small portion (about 20 to 30 wt%) of the
HPMCAS is soluble in ethanol. This is demonstrated by the nature of the resulting
heterogeneous mixture that results when using ethanol as the solvent: 2 dealir solution
above an opaque solution of gelled, undissolved polymer. Good solvation also leads to
another related property described below, ﬁamely geliation. If solvation is poor, the

" polymer precipitates (separates into a solvenl-poor solid and a polymer-poor solution)
rather than gelling, that is, remaining as a hlghly viscous |IQUId or solid snngle-phase '
(polymer and solvent) material.

Solvents suilable for spray-drymg can be any compound in which the
drug and polymer are mutually soluble. Preferred solvents inciude alcohols such as
methanol, etﬁanoi, n-propanol, iso-propandl. and buta_no!; ketones such as acetone,
methyl ethyl ketone and methyl iso- butyl kétone; esters such as ethyl acetate and
propylacetate; and various other solvents such as acetonitrile, methylene chioride,

toluene, THF, cyclic ethers, and 1,1,1-trichloroethane. Lower volatility solvents such as °

dimethy! acetamide or dimethylsulfoxide can also be used. Mixtures of solvents, such
as 50% methanol and 50% acetone, can also be used, as can mixtures with water as
long as the polymer and drug are sufficiently soluble to make the spray-drying process
practidable. In some cases it may be desired 1o add a small amount of water to aid

solubility of the polymer in the spray solution.

b. Boiling Point

To achieve rapid solvent removal, and to keep the residual solvent level
in the resulting solid amorphous dispersion: low (preferably less than about & wi%), a
relatively volatile solvent is chosen. Preferably the boiling point of the solvent is less
than about 200°C, more preferably less than about 150"6. and more preferably less
than about 100°C. When the solvent is a mixture 61’ solvents, up to about 40% of the
solveni may comprise a low volatility solveﬁt Preferably, in such a mixture the boiling
point of the other component is low (e.g., Iess than 100°C) The boiling point for
solvent blends may be determined expenmentally However if the solvent is 100
volatile, the solvent will evaporate 100 rapidly, resulting in particies that have low
density unless the evaporation step is conducted at a fow temperature. Operation at
conditions where the temperature of the exhaust-drying gas at the outiet (Toyy) is less
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than about 20°C is often impractical. In practice, acetone (56°C boiling point) and
methanol (65°C boiling point) work well for a variety of drugs.

c.  Gelling

The soivent is chosen 1o preierably cause the atomized droplets of drug,
polymer and solvent to ge! prior 1o solidification during the evaporation brocess.
Initially, the spray solution is a homogeneous solution of dissolved drug and polymer in
the solvent. When the spray solution is sprayed into the drying chamber, the spray
solution is atomized into liquid droplets. The solvent begins {o rapidly evaporate from
the liquid droplets, causing the concentration of the dissolved drug and polymer to
increase in the droplet. As the solvenl continues {0 evaporate, there are three possible
scenarios: (1) the polymer concentration in the droplel exceeds the gel-point of the
polymer so as to form a homogeneous gel; (2) the ooncentration{:f the dissoived drug
in the droplet exceeds the solubility of the drug in the solution in the droplet, causing
the drug to phase separatle from the solution; or (3) the concentration-of the polymer in
the droplet exceeds the solubility of the polymer in the solution in the droplel,.causing
the polymer to phase separate from the solution. Homogeneous solid amorphous
dispersions are most easily formed when the solvent and concerdrations of polymer
and drug are chosen such that, 2s solvent is evaporaled, the polymer, drug and solvent
form a homogeneous gel prior to the drug phase separating or the polymer
precipitating. In contrast, if the drug or polymer phase separate prior4o the polymer
gelling, then it becomes more difficult to choose spray drying conditions which will yield
a substantially homogeneous dispersion. Gelation of the solution prior 40 seaching the

solubility limit of the drug greatly stows the drug phase separation process, providing

adequate time for solidification of the parlicles in the spray-drying process without
significant phase separation.

By choosing a solvent which causes the polymer to gel, the
concentration of the polymer will exceed the gel point-of the polymer as the solvent
evaporates from the solvent, resulting in a homogenegous gef of the drug, polymer and
solvent. When this occurs, the viscosity of the solution in the droplet increases rapidly,
immobiiizing the drug and polymer in the droplet notwithstanding the presence of the

. solvent. As additional solvent is temoved, the drug and-polymer remain -

homogeneously distributed throughout the droptet, iesm{irng in a substantiatly
homogeneous solid dispersion.
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Altemétively, the solvent and polymer and drug concentrations may be-

chosen such that, as the solvent evaporates, the drug concentration exceeds the drug

 solubility in the solveni—that is supersaturates. In such a case, the drug has a

relatively Iow'solubility in the solvent, but the polymer has a high solubility and gels at
the saturation poinl. Such a system may vield a satisfaclory solid amorphous

'dispersion (e.g., the drug is not phase separated as amorphous or crystalline drug) so

Iong as the time during which the solution has a drug concentration above the point
where it will ultimately phase separate from the solution (e.g., supersaturaled) but is
still liquid (e.g., not yet solid) is sufficiently short, that the drug does not substantialty

phase separate.

3. Solution mixing :

, 1t is important that the spray solution is prepared so as to achieve @
homogeneous spray solution in which all of the drug and polymer are completely
dissolved. In general, the drug and polymer are added 1o the solvent and mechanicalty
mixed or agitated over a period of time. Exemplary mixing processes include
submerged impellars or agitaiors. The solution is preferably mixed for a relatively long
period of time, such as from four to eight hours, to ensure that all of the polymer and
drug have dissolvéd.

. In a preferred embodiment, the drug and polymer are mi:;ced with the
solvent using a separale mixing device, such as a high shear powder disperser, jet
mixer, or line blender. The inventors found that oné problem that may result in forming

' large baiches of the spray solution' (greater than about 100 liters) is the failure of the

polymer 1o completely dissolve in the solvent in 2 reasonable amount of time. H the
polymer powder is not well dispersed or if it is added too quickly {o the sotvent, the
polymer may clump and begin to dissolve. Solvent will begin to solvate the outer layer
of polymer, forming a gel. Once an outer layer of gel has formed, it becomes more
difficult for the solvent to penetrate throug-h the gel layer into the inner layers of dry
polymer. Such partially solvated p!umpé may interfere with the spray-drying process,
such as by causing the alomizer lo clog. In addition, such clumps may yield non-
homogeneous parlicles, most consisting of a higher drug to polymer ratio than desired,

‘and some particles having a lower drug 1o polymer ratio than desired. In exireme

cases some particles may even _cbnsist mostly of polymer. To eliminate this problem,
the polymer may be mixed with the drug separately from the tank containing the spray
solution, such as by using a high shear powder disperser.
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Figure 2 shows schematically a mixing system-comprising the solution
tank 18, 2 pump 40, a h_opper 42, and a separate mmng device 44. The solution tank

18 initially contains solvent, which is pumped via pump 40 to the mixing device 44. Dry

powder material, either drug, polymer or both, is fed through hopper 42 into the device
44. The mixing device 44 combines the solvent and dry malerial using sufficient
mechanical agitation and/or shear to form 2 homogeneous solution of dissolved drug
and polymer, which is then fed into the tank 18. Exemplary separate mixing devices
include high shear powder dispersers available from Quadro £ngineering incorporated;
Waterloo, Ontario, Canada; Silverson Machines Inc.; East Longmeadow, MA,;
LIGHTNIN; Rochesier, NH; and EKATO Corporation;, Ramsey, NJ.

. Evaporation of Solvent

1. Process Conditions

The manner in which the solvent is evaporated from the spray solution
also affects the density and size of the solid amorphous dispersionparticies, as well as
whether the solid amorphous dispersion is homogeneous. The difficulty in removing
the solvent is that factors which tend {o favor formation of homogeneous panticies often
lead to parlicles having an undesirably low density, and vice versa. To4orm a
substantially amorphous, homogeneous dispersion, il is desised to cemove solvent
rapidly. Since the spray solution is a homogeneous mixture of drug, polymer and
solvent, the solvent should be removed on a time frame- that is short relative to the time
required for the drug and polymer fo separate from each other. On the other hand, 40
form dense particles, solvent should be removed slowly. However, this may yield
particies that are non-homogeneous and/or have undesirably high residual solvent
levels.

Generally, the solvent evaporates sufficiently rapidly such thal the
droplets are essentially solid when they reach the outiel of the drying chamber and
have a residual solvent conent of less than 10 wi%. -The large surface-lo-volume vatio
of the droplets and the large driving force for evaporation of solwent leads 4o actual
drying times of a few seconds or less, and more typically less than 0.1 second. Drying
times 10 a residual solvent level of less than 10 wt% should be less than 100-seconds,

. preferably less than 20 seconds, and more prederably less than 1-second.

In addition, the final solvent content of the solid dispersion as il exits the
drying chamber shoukd be low, since the tesidual solvent inthe dispersion-depresses
the T, of the dispersion. Thus, drying conditions must be chosen 0 tesull in fesidual

O
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solvent levels that are low so that the glass transition temperature of the dispersion as
it exits the drying chamber is high. Generally, the solvent content of the solid '

-amorphous dispersion as it leaves the drying chamber shouid be less than about

10 wt%, preferably less than about § wi%, and more preferably less than aboutl 3 wi%.
Preférably, the residual solvent levet is low enough so that the T, of the solid
amorphous dispersion is at least the temperature of the exhaust drying gas at the outlet
(Tour) less 20°C, and more preferably is at least Toyr. For example, if the drying gas at
the outiet hés a temperature of 40°C, then the T, of the solid amorphous dispersioﬁ at’
the residual solvent level as it exits the drying chamber is pfeferably at least 20°C, and -
more preferably at least 40°C. |

This highlights another potential challenge In general, low residual
solvent levels are conventionally achieved by raising the ,temperature of the drying gas
T, which in turn leads to a higher value of Toyr. The inventors have circumvented this
problem by using & relatively large fiow rate of drying gas (relative to the flow rate of
spray solution) at a relatively low inlet temperature Tw. This leads to the desired result
of achieving a relatively low To 7 while still achieving a low residual solvent level. This
set of operating conditions generaily leads to the desired goal of keeping Toyr — T, less
than 20°C, and preferably less than 0°C. In practice, the drying gas flow rate is fixed
within a relatively narrow range as described above. Thus, the ratio of the drying gas
flow rate to the spray solution flow rate is kepi large for a given apparatus by lowering
the sp"ray solution flow rate (as well as Ty to keep Toyr low). This is in contrast to the
conventional method of épray drying, as this lowers the productivity of the apparatus
{kg product/hour). |

Since the spray solution may consist of up to 80 wi% or more of solvent,
substantial quantities of solvent must be removed during the evaporation process. The
strong driving force for solvent evaporation is generally provided by maintaining the
partial pressure of solvent in the drying chamber well below the vapor pressure of the
solvent at the temperalure of the drying droplets. This is accomplished by either
(1) maintaining the pressure in the drying chamber at a partial vacuum (e.g., 0.01 to.
0.50 bar); (2) mixing the liquid droplets of 'spray solution with 8 warm drying gas; or
(3) both. In addition, & portion of the heat required for evaporation of solvent may also
be provided by heating the spray solution. ‘

Several parameters affect the rate and extent of solvent evaporation
from the spray droplets and the characteristics of the resulting solid amorphous
dispersion particles: (1) the pressure in the drying-chamber; (2) the feed rate of the
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drying gas; (3) the composition of the drying gas; (4) the temperature of the spray
solution; (5) the temperature of the drying gas at the inlet (Ty,); (6) the feed rate of the
spray solution; and (7) the droplet size of the alomized spray solution.

The pressure in the drying chamber and the feed rate of the drying gas

are typically determined, within a relatively narrow operating range, by the particular
configuration of the drying chamber and associated product collectors (such as
cyclones, baghouses, etc.). The pressure within the spray dryer is typically maintained
at a positive pressure relative to ambient pressure (e.g., greater than 1 bar). For
example, for a NIRO (Niro A/S, Copenhagen; Denmark) PSD-2 spray dryer the
pressure in the chamber may range from 1.017 to 1.033 bar, preferably 1.022 to

1.032 bar. The requirement for maintaining a positive pressuse in the chamber is partly
due to safety considerations, since this reduces the likefihood-of air entering the drying
chamber, and therefore minimizes exposure of the evaporated solvent (0 oxygen. In
addition, the product coliectors such as the cycione typically operate more efficiently at
positive pressues.

The drying gas entering the spray chamber should-be al sufficiently high
flow rate so as 1o be a sink for the evaporated solvent introduced into the chamberas
the spray solution solvent. This provides a sufficiently dry env&mnl to allow
evaporation to occur under cool conditions. In order to achieve low tesidual solvent
levels, the dewpoint of the solvent in the drying gas in the drying chamber must be low.
The amount of solvent vapor in the drying gas (which determines the dewpoint) should
be less than the amount of solvent vapor in equilibrium with the -solid amorphous
dispersion having the desired residual solvent conlent. For example, i it is desired that
the solid amorphous dispersion exiting the drying chamber should have a fesidual
solvent content of 10 wt% or less, the maximum amount of solvent vapor in the drying
gas in the drying chamber should be less than the amount-of solvent vapor that is
present in a gas in equilibrium with 2 solid amorphous dispersion having 10 wt%
residual solvent al a temperature of Tor. The maximum amount of solvent vapor that
may be in the drying chamber may be calculaled or determined experimentally for any
given desired residual solvent level. If determined experimentally, a solid amorphous
dispersion may be placed in a sealed-container with dry gas. Solvent vapor may be

- added. The solid amorphous dispersion may be periodically evaluated to determine

residual solvent conient in equilibrium with the solvent vapor.
In practice, the need for a dry drying gas teads {0 very fow dewpoints of
the solvent in the drying gas. The dewpoint of the solvent in the drying chamber (i all
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of the solvent evaporated) should be substantially lower than Toyr, and may be at least
-10°C, at least 20°C, or even at least 30°C less than Toyr. For example, when spray
drying with the solvent acetone at an outlet temperature Tour of 40°C, the drying gas

~ flow rate may be set so that the dewpoint of acetone in the drying chamber ranges from -

-5 to»5°C. This dry drying gas provides a strong driving force for rapid evaporation
-even under relatively cool conditions.  For spray solution feed rates of 50 kg/hr to about
80 kg/hr, the feed rates of the drying gas may range from about 400 to about

600 m®/hr. For large feed rates of spray solution (e.g., feed rates of about 400 to

500 kg/hr), the drying gas feed rate may range from about 2000 to about 2500 m*/hr.
This leads to relatively high ratios of drying gas flow rate to spray solution feed rate.
Preferably, the ratio is at least 4 m®/kg, more preferably at least 4.5 m®/kg.

The drying gas may be virtually any gas, but to minimize the risk of fire
or explosnons due to ignition of flammable vapors, and 1o minimize undesirable
oxidation of the drug, concentration-enhancing polymer, or other materials in the
dispersion, an inert gas such as nitrogen, nitrogen-enriched air, or argon is .util‘:zed. In
addition, the drying gés entering the drying chamber at the inlet may contain small
amounts of the solvent in vapor form. Referring again to Figure 1, the spray drying
apparatus may include a drying gas recirculation system 46 that further comprises a
solvent recovery system 48. As discussed in more detail below in connection with the
drytng gas recircuiation system 48, the amount of solvent vapor in the drying gas
affects the rate of evaporation of solvent from the droplets, and thus the density of the
particles. '

The temperature of the spray solution is typically deiermnned by the
solubility charactenshcs and stability of the constituents of the spray solutron in
general, the spray solution may be held at a iemperature ranging from about 0°C to
50°C, and is usually maintained near room temperature. The temperature may be
raised 1o improve the solubility of the drug or polymer in the solution. In addition, the
temperature of the spray solution may be set at an elevated temperature to provide
additional heal to the drying process so as to further increase the rate of evaporation of
solvent from the droplets. The temperature may also be lowered i needed to improve
the stability of the drug in the spray solution.

The temperature of the drying gas at the inlet to'the chamber, referred to
as T, is set so as 1o drive evaporation of the solvent from the spray soiution droplets
bul at the same time is controlled to maintain a relatively coo! environment in the drying
<hamber. The drying gas is usually heated 1o -provide energyto evaporate the

S
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incoming solvent to the drying chamber. In general, the drying gas may be healedto a
temperature Ty greater than the boiling point of the solvent, and may range from abotst
5 to about 150°C above the solvent boiling point. For example, when spray drying
using the solvent acetone, which has a boiling point al ambient conditions of $6°C, a
typical itemperature range for Ty is from 60 to 200°C, when the drying chamber is
operated al a pressure of about 1.035 BAR. In practice, the iemperature of the drying
gas entering the dryer iniet, Ty, may be grealer than 80°C, may be greater than 80°C,
and may be greater than 100°C.

One set of constraints on the maximum value for Ty is the thermal
properties of the spray dried solid amorphous dispersion. Ty should be low.enoughso
as not to degrade the solid amorphous dispersion particles which are in the vicinity of
the inlet for the drying gas. In general, Ty is maintained at less than the melting point
of the solid amorphous dispersion. The preferred maximum value for Ty, may-be
determined by heating the solid amorphous dispersion and determining the
temperature at which the solid amofphous dispersion begins-{o-degrade, for example
by becoming discolored or by becoming sticky or tacky. Ty is preferably maintained
below the temperature at which either of these conditions oocur. Typically, Tw is4ess
than 200°C, and preferably less than 150°C. In one embodiment, T ranges from 90 to
150°C, preferably from 100 to 130°C.

The feed rate of the spray solution will depend on & variety of factors,
such as the drying gas inlet temperature T, drying gas flow rale, the size of the drying
chamber and stomizer. In practice, the feed rate of the spray solution when spray
drying using a Niro PSD-2 spray dryer may range from 1040 85 kg/hr, more preferably
from 50 10 75 kg/hr. The invention has particular utility 2s the {eed rate of the spray
solution increases, allowing production of increasing quantities of product. in prelemred
embodiments, the feed rale of the spray solution is at feast 50 kg/hr, preferably at feast
100 kg/hr, more preferably at least 200 kg/hr, and even more preferably at teast
400 kg/hr. In one embodiment, the spray solution4eed raie may range #om 400 kg/hr
to 600 kg/hr. .
The feed rate of the spray solution is controlled, in conjunction with Ty,
s0 as 1o achieve efficient spray drying, high product yield, and good-particie

. characteristics. The acceplable ranges for the {eed rate of the spray-solution and Ty

may be determined by the thermodynamics of the drying process, which are-easily
quantified. The heal content and flow rate of the heated drying.ges are known, the
heat conient, heat of vaporization, and flow rale of the spray solution are known; and

O
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the heat loss from the drying chamber to its environment is quantiﬂablé. Therefore, the
energy and mass balances of the inlet streams (spray solution gnd drying gas) allo{y
prediction of the outlet conditions for the process: namely, the outlet temperature of
the dlyiﬁg gas exiting the drying chamber (referred to as Tour) and the solvent vapor
concentration in the drying gas in the drying chamber. '

~ The mass and energy balances fora given drying chamber, spray
solution, and set of operating parameters can be shown on an isotherm chart (similar to
a psychrorﬁetric chart). FIG. 3 is an exemplary isotherm chart for a Niro PSD-2 pilot-
scale spréy-dryer. This chart is for a spray solution comprising 16 wt% solids and
84 wt% acetone and a drying gas flow rate of 530 m*hr. The horizontal axis shows
iniet temperature of the drying gas Ty from 60°C to a maximum of 180°C. The vertical
axis shows the feed rate of the spray solution in kg/hr.. The diagonal solid lines show
constant drying gas outlet temperature Toyy. The dashed diagonal lines show constant
dewpoint Taewx Of the solvent in the drying gas. Charts of this type can be used to
determine potential throughputs of a given drying chamber for a given spray solution.
Furthermore, the isotherm charls can be used>io tdentify ranges of -operating conditions
where solid amorphous dispersions having the desired qualities will be manufactured.

Tuming now 1o FIG. 3 in more detail, the relationship of various process

conditions to the resulting solid amorphous dispersions may be observed. One limit on
the spray drying process is the relationship between the dew point of the solvent vapor

" in the drying gas and Toyn. Once the dew point of the solvent vapor in the drying gas

exceeds Toyr, the drying gas in the drying chamber is saturated in solvent vapor and
full drying of the solid amorphous. dispersions is not possible. In fact, even
approaching this limit leads to significant amounts of the spray solution striking the
walls of the drying chamber due to insufficient drying time and/or distance. This region
is labeled as the *Low Yield-Increasing Residual Solvent” area in the chart, Thus, the
spray conditions should be chosen so as to maintain the dew point substantlaﬂybelow
Tour- Preferably the dew point is at least 20 to 30°C less than Toyr.

Another limit on the spray drying process is the relationship between
Tour @nd both the melt and the glass transition temperature of the resulting solid
amorphous dispersion particles. If Touy is greater than the melt temperature, then the
solid amorphous dispersion pariicles may melt on contact with the drying chamber
walls, resulting in poor yield. In addition, it is also preferred {0 maintain 'Tdn below the
glass transition temperature of the solid amorphous dispersion. As described above,
mobility of the drug in the solid amorphous dispersion is a function of the glass
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transition temperature of the solid amorphous dispersion. When the temperature of the
solid amorphous dispersion is below its glass transition temperature, the mobility of the
drug is low, and the drug remains homogeneously dispersed in the amorphous state
throughout the potymer. However, if the solid amorphous dispersion is exposed to
temperatures greater than its glass transition temperature for sustained periods of time,
the mobility of the drug is high during that period of time, and the drug may phase
separate in the dispersion, and rmay ultimately u'ystailizé.. Thus, substantially
homogeneous, substantially amorphous dispersions are most likely to resuli when Tour
is maintained below the glass transition iemperature of the solid amorphous dispersion.
Turning to FIG. 3, the glass transition temperature of the solid amorphous dispersion is
about 30°C. Thus, the region below the diagonal line fepresenting Toyr of 50°C is

more likely to lead to non-homogeneous producl. Preferably, Tout is less than the T, of
the solid amorphous dispersion particle pius 20°C (T, + 20°C), and preferably less than
the T,.

In addition, the inventors have found that for solid amorphous
dispersions comprising at least about 50 wt% polymer, Ty generally indicates the
density of and residual soivent in the solid amorphous dispersions. The inventors have
found that as Toyr increases, the density-of the particles decreases. Without wishing 4o
be bound by any particular theory, the inventors believe that at high-drying
f{emperatures, the droplets quickly form a dry, exiernal "skin.” Thisskin establishes the
surface area of the particie. When the temperature within the droplet is high, the
droplet dries in the shape of a hollow sphere, tesulting in fow density. At lower
temperatures, the droplets do not form a dry skin asquickly, and the skin when it does
form collapses during evaporation into denser particles. Lowering the temperature
within the drying chamber, as reflecled by a lower T, ®esults in slower drying and a
higher density product. However, if Toyr is {00 low, then the residual solvent tevel in
the solid amorphous dispersion will be 100 high. Referfing again 40 F1G. 3, the awea
above Ty greater than 10°C is {abeted as "Low Yield" due to increasing tesidual
solvent in the solid amorphous dispersion. in general, it is desired 40 maintain Toyr
above the solvent dewpoint and below the solvent boiling point, and preferablydrom
about 5 10 about 25°C below the solvent boiling point, 2nd more preterably from about
10 to aboul 20°C below the solvent boiling point.

In practice, the {eed rate of the drying gas, pressure in the chamber, and
heal of the spray solution are typically predetermined within naFow ranges.
Accordingly, the feed rate of the spray solution and thetemperatuie of the drying gas
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Tw are controlied so as 1o oblain a satisfactory Ty as described above. Retumihg
now 1o Figure 3, the-optimal regipn of operation for the dryer represented by Figure 3 is

the diagonal band between the Toyy isotherm lines of 50°C and 30°C. ‘Thus. Twand -
the feed rate of the spray solution are controlled s0 as to achieve a Toyr within this

‘band. To maximizé the thermal capac:ty of the drying ‘chamber, the conditions would
be chosen 1o operate at a high inlet iemperature TN and high spray solution feed rate

comer of the band. However, density of the particles often increases as the ratio of
drying gas to spray solution feed rate increases. Thus it may be preferred to operate at
the lower left corner of the band for a given Tour (thal is, lower spray solution feed rates
and lower Ty), even though this does not resuit in optimal throughput of the feed
solution through the drying chamber. This feads 10 lower Taewm, and thus a dryer drying
gas. In FIG. 3, operating in a regime where Tgew is from -5 to5°C yields
homogeneous solid amorphous dispersions that are dense (< 10 cc/g specific volume)

~ and have low residual solvent (< 10 wt%). In addition, as discussed above, Ty may

aiso be moderated if itAreduces accumulation of solid amorphous dispersion in the
drying chamber due 1o localized melting, charring or burning of spray-dried product on
any excessively hot surfaces in the drying chamber.

2. Spray Drying Equipment.
a. Atomizer

The spray solution is fed into the drying chamber through the atomizer to
form small droplets. Forming small droplets results in a high ratio of surface ares to
volume, thus aiding évaporation of solvent. in general, to achieve rapid evaporation of
the solvent, it is preferred that the size of droplets formed during the spray-drying
process are less than about 500 um in diameter, and preferably less than about
300 um. Droplet sizes generally range from 1 um 1o 500 pm in diameter, with 5 to
200 um being more typical. Exemplary atomizers include pressure nozzles, rotary
atomizers, and two-fluid nozzles. When selecting an atomizer for use in forming a
homogeneous solid amorphous dispersion, several factors should be considered,
including the desired feed rate of the spray solution, the maximum allowable liquid
pressure, and the viscosity and surface {ension of the spray solution. The relationship
between these faclors and their influence on dropiet size and droplet size dlstnbubon
are well known in the art.

- In a preferred embodiment, the alomizer is a pressure nozzle. By

"pressure nozzie™ is meant an atomizer that produces droplets with an average droplet -
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diameter of 10 pym or larger, with less than about 10 vol% of the droplets having a size
less than about 1 pm. Generally, an appropriately sized and designéd pressure nozzie
is one that will produce droplets within a 10 to 100 pm range when the spray solution is
pumped through the nozzle at the desired rate. Thus, for example, when it is desired
to deliver 400 g/min of a spray solution to a PSD-1 dryer, a nozzle must be chosen that
is matched to the viscosity and flow rate of the solution 1o achieve the desired average
droplet size. Too large a nozzie will deliver 100 large a droplet size when operated at
the desired flow rate. This is particularly true at higher spray soluﬁqn~WScosﬂy. since
the solution viscosity directly affects the perfomxancé of the atomizer. As the viscosity
increases, the droplet size increases and the nozzle pressure decreases for a constant
flow rate of spray solution. Droplets that are {00 large result in the rate of drying being
too slow, which can vield nonhomogeneous dispersions of, if still fluid when they seach
the spray-dryer wall, the droplets may stick {0 or even coat the dryer wall, resulting in
low or no yield of the desired producl. In suchcases, the height of the spray-drying
chamber can be increased 1o provide an increased minimum distance that a droplet
travels before imbinging on the walis of the drying chamber orcollectioncone. Such a
modified spray-drying apparatus allows for use of atomizing means that produce larger
droplets. Details of such a modified spray-drying apparatus are described below. Uee
of too small a nozzle can yield droplets that are undesirably small or may tequire an
unacceplably high pump pressure to achieve the desired flow rate, particularly {or high
viscosity {eed solutions.

A particularly preferred type of pressure nozzle is one with an exit orifice
in the shape of a cone. Such a pressure nozzle is shown inéssembly view in Figure 4,
The pressure nozzle 50 has an inlet orifice located at the top {not shown) or receiving
the spray solution feed and an exit orifice at the bottom 52 for spraying the liquid
dropiels into the spray chamber 28. FIG. 4 shows a pressure swirl nozzle comprising a
housing 54, @ gasket 56, a swirl chamber 58, an orifice insernl 80, and a nozzle body 62.
FIG. 5 shows a cross-section of an exemplary nozzle body.62. The inlermnal tapered
walls 64 of the nozzle body 62 adjacent to the exit orifice 52.define a-cone shape that
corresponds with the cone angle of the sprayed droplets. Such a cone shape has the
advantage of reducing build-up of dried solid material-on the outer face of the nozzie 66
adjacent to the exit orifice 52. An.exemplary pressure nozzie having irlernal walls
defining such a cone shape is the DELAVAN SDX Cone Face nozzie (Delavan, Inc.;
Bamberg, SC). The pressure nozzie may be aswirl pressure nozzle, es is well known
in the arl. Such pressure nozzles, such asis shown in FIGS. 4 and 5, include a-swirl
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chamber, which produces a holiow “cone” of the spray solution in the form of a solution ‘
——— —fiimor sheel~whid1-breaksfapanfinto-a—holIowcone;shaped-droplet'cloud“* —
The vast majority of atomizers alomlze the spray solution into droplets
wrth a distribution of sizes. The size dlstnbutlon of droplets produced by an atomizer
5 - can be measured by several technlques including mechanical techmques such as the
" molten-wax and frozen-drop techniques, electrical techniques, such as charged-wure
and hot-wire techniques; and optical techniques, such as photography and light-
' scatle'ring techniques. Exemplary devices for deterrnihing the drople1 size distribution
produced by an atomizer include a Malvern Particle Size Analyzer available from
10 Malvem Instruments Ltd. of Frammgham Massachusetts, and a Doppler Parttcle
Analyzer available from TSI, Inc.; Shoreview, MN. Further details about the principles
used to determine droplet size and droplet size distribution using such instruments can-
- . befoundin’ Lefebvre Atomization and Sprays (1989).
O , The data obtained using a droplet size analyzer can be used to
15 determine several characleristic diameters of the droplets. One of these is Dy, the
diameter corresponding to the diameter of droplets that make up 10% of the total liquid
volume containing droplets of equal or smaller diameter. In other words, if D,, is equal
to 1 pm, 10 vol% of the droplets have a diameler less than or equal to 1 ym. Thus, it is
preferred that the atomizing means produce droplets such thal Dy, ié greater than
20 about 1 ym, meaning that 90 vol% of the droplets have a‘diametler of greater than
1 pm. This requirément ensures the number of fines in the solidified prodﬁct (i.e.,
particles with diameters of less than 1 pm) is minimized. Preferably, Dy is greater than
about 10 ym, more preferably greater than about 15 pm.
’ Another useful characteristic diameter of the droplets produced by an
25 astomizing means is Dy, the diameter corresponding to the diameter of droplets that .
O rhake up 90% of the total liquid volume containing droplets of equal or smaller
. diameter. In other words, if Dy is equal 1o 100 pm, 90 vol% of the droplets have a
diameter less than or equal to 100 pm. For producing substantially homogeneous,
subslantially amorphous dispersions using the technology of the present invention, Dgg
30  shouid preferably be less than about 300 pm, more preferably less than 250 pym. ¥ Dgo
is 100 high, the rate of drying of the larger droplets may be 100 siow, which can yield
nonhomogeneous dispersions of, if still fiuid when they reach the spray dryer wall, the

WO 2005/011636

larger droplets may stick o or coat the dryer wall, as noted above.
Another useful parameter is "Span,” defined as
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D, -D
Span=-"2__"10
P D

50
where Dy is the diameter corresponding to the diameter of drops thal make up 50% of
the total liquid volume containing drops of equal of smaller diameter, and Dy and Dy
are defined as ébove. Span, sometimes referred 1o in the art as the Relative Span
Factor or-RSF, is a dimensionless parameter indicative of the uniformity of the drop
size distribution. Generally, the lower the Span, the more narrow the droplet size
distribution produced by the atomizing means, which in tum generally leads to a
narrower particle size distribution for the dried particles, sesulting in improved fiow
characteristics. Preferably, the Span of the droplets produced by the atomizer is less
than about 3, more preferably less than about 2, and most preferably fess than
about 1.5. .

The size of the sofid amorphous dispersion particies formed in the drying
chamber are generally somewhat smaller than the size of the droplets produced by 4he
atomizer. Typically, the characteristic diameter of the solid an'vc;rphous dispersion
particles is aboul 80% of the characteristic diameter of the droplets. Since it is desired
to avoid small amorphous dispersion parlicles due to poor flow characteristics, the
nozzle is typically selected to produce the largest droplet sizes that may be sufficientty
dried in the spray drying apparatus.

As indicated above, the selection of the aiomizer will depend upon the
scale of the spray-drying apparatus used. For smaller scale apparatus such as the
Niro PSD-1 that can spray aboul 5-400 g/min of a solvent-bearing feed, examptes of
suitable atomizers include the SK and TX spray dry nozzle series from Spraying
Systems of Whealton, llinois; the WG series from Delavan LTV of Widnes, Cheshire,
England; and the Model 121 nozzle from Dusen Schlick GmbH of Untersiemau,
Gemmany. For a larger scale apparatus that can spray about 25-600 kg/hr of a sotvent-
bearing {eed, exemplary atomizers include those fisted above, as well as the SDX and
SDX Il nozzles from Delavan LTV, and the Spraying Systems S8 series. -

in many cases, the spray solution is delivered to the alomizer under
pressure. The pressure required is determined by the design of the atomizer, the size
of the nozzle orifice, the viscosity and other characteristics of the soivent-bearing feed,

~ and the desired droplet size and size distribution. Generally, feed pressures should

range from 1 {o 500 BAR or more, with 2 io 100 BAR being more typical. for a PSD-2
spray dryer using a pressure nozzle as the alomizer, the nozzile pressure may be from
40 to 55 BAR at feed flow rates of from 50 1o about 90 kgthr. For a PSD-5 spray dryer
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using a pressure nozzle as the alomizer, the nozzie pressure may be from 140 to
210 BAR at spray solution feed rates of from about 400 to about 500 kg/hr.

When using a pressure. nozzle, the pump which directs the spray
solution to the aiomjzer should be capable of generating sufficient pressure at the
desired feed rate with low pulsing. Exemplary pumps include positive displacement

"diaphragm bump, and piston pumps. Refe'rring again to FIG. 1, pump 26 may be @
‘positive displacement diaphragm pump, model VED available from Bran + Leubbe .
-GmbH; Norderstedt, Germany.

b. Gas Disperser
The spray drying apparatus also includes a gas disperser to mix the
drying gas with the droplets. A gas disperser is designed so that the newly introduced
drying gas mixes adequately with the atornized sbray droplets so that evaporation
occurs in such 8 manner that all the droplets are dried sufficiently quickly to minimize
product buitdup in the spray chamber and on the atomizer. Therefore gas dispersers
are designed with the atomizer spray pattern, drying gas flow rate and the drying

chamber dimensions in mind.
FIG. 1 shows schematically gas disperser 32. FIG. 6 shows a cross-

sectional schematic of a drying chamber 100, which includes a gas-dispersing means
102 situated within drying.chamber 100 and below drying chamber top 104. Drying gas
enters the chamber 108 and passes through openings 110 in the plate 112, Gas- -
dispersing means 102 aIIdws arying gas to be intreduced into chamber 100 so that it is
initially generally paralle! to the axis of alomizing means 106 and is distributed relatively
evenly across the diameter of the apparatus, shown schematically by the multiple
downwardly pointing arrows in the upper portion of FIiG. 6. Details of this qas disperser
are described more fully in commonly aséigned US provisional patent application
60/354,080, filed February 2, 2002, {PC23195) herein ihcorporaled by reference.
Alternatively, a DPH gas disperser available from Niro, inc. Columbia, Maryland may

be used.

. Drying Chamber

The size and shape of the drying‘chamber is designed to allow sufficient
evaporation of the spray solution droplets prior 1o striking any sutface di' the chamber,
and 1o allow efficient product collection. Referring to FIG. 7, typically the drying
chamber has an upper cylindrical portion 140 and & lower collection cone 142. The
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distance between the atomizer and the internal surfaces of the drying chamber

generally limits the size of droplets that can be evaporated and, in tum, the amount of

product particles that may be formed without excessive build-up of material on the side

walls of the drying chamber and collection cone.

The height H of the upper cylindrical portion 140 of the drying chamber
should be tall enough 1o allow the atomized droplets suﬂ'r‘cieni time 10 evaporaie before
striking the lower portion of the drying chamber. The height H of the upper portion of
the drying chamber that provides a sufficient minimum distance the droplets travel
before impinging on the walls of drying chamber.or of collection cone is a function of
several factors, including (1) the drying characleristics of the solveni-bearing {eed,

(2) the flow rates of solvent-bearing feed and drying gas 10 the spray-dryer, (3) the infet
temperature of the drying gas, (4) the droplet size and droplet size distribution {5)the
average residence time of material in the spray-dryer (6) thre gas circulation patiem in
the drying chamber, and (7) the atomization pattern. For drying.gas flows of 500 m*Ar,
a height H in excess of aboul 1 m is generally preferred. The height will-depend inbart
on the particular gas disperser chosen. For the gas disperser shown in FIG. €, a talier
height H is desired, as described more fully in commonly assigned US provisional
patent application serial number 60/354,080. _

While the height of the drying chamber is critical to determine the
minimum distance a droplet travels before impinging on a surface of the drying
chamber, the volume of the drying chamber is also important. The capacity of a spray-
dryer is determined, in pant, by matching the {eed rate of the spray solution {0 the
temperature and flow rate of the drying gas. As described above, the temperétune and
flow rate of the drying gas must be sufficiently high so that sufficient heat{for
evaporating the spray solution is delivered to the spray-drying apparatus. Thus, as the
feed rate of the spray solution is increased, the flow rate and/or temperature of the

-drying gas must be increased to provide sufficient energy for formation of the desired

product. Since the allowable iemperature of the drying gas is often limited by the
chemical stability of the drug present in the spray solution, the drying gas flow rate is
often increased 1o allow for an increased capacity (i.e., increased feed vate-of the spray
solution) of the spray-drying apparatus. For a drying chamber with a given volume, an

. increase in the drying gas flow rate will result in a decrease in the average tesidence

time of droplets or pariicles in the dryer, which could tead to insufficient time for
evaporation of solvent from the droplets 10 form a solid particle prior o impingingon a
surface in the drying chamber, even though the drying chamber has a greater height

O

O
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- fhan a conventional dryer. As a result, the volume of the dryer must be sufficiently
large’so that the droplet is sufficiently dry by the time’it impinges on int_emal surfaces of

the drying chamber to pre'vent build-up of material.
" One may take into account this drying time by the "average residence

) tlme 7 , defined as the ratio of the volume of the drying chamber {o the volumetnc flow
rate of drylng gas fed to the drymg apparatus, or

_where V,__, is the volume of the drying chamber and G is the volumetric fiow rate of

drying gas fed to the dryinglohamber. The volume of the drying c!'_l'amber is the sum of

‘the volumes of the upper portion of the drying chamber 110 and collection cone 112.

For a cylindrical spray-drying apparatus with a diameter D, a height H of the drying
chamber, and a height L of the coliection cone, the volume of the dryer V., is given

as

Vo =—D H+—= 1)2

The inventors have defermined that the average residence time should be at least

10 seconds to ensure that the droplets have sufficient time to dry prior to impinging on

a surface within the'spray-dryer, more preferably, the average residence time is at jeast
15 seconds and most preferably al ieast 20 seconds. '

' For example, for a volumetric flow of drying gas of 0.25 m*/sec and an
average residence time of 20 seconds, the required volume of the spray-drying

_apparatus can be calculafed as foliows:

Vepe =79 G =20sece 0.25m%sec=5 m’

Thus, for a spray-dryer with a volume of 5 m®, a height H of 2.3 m and a-collection cone
112 with-a cone angle 114 of 60° {meaning that the height L of the collection cone 112
is equal to the diameter D of the drying chamber, or L=D), the required diameter D of
the spray-drying chamber can be calculated from the above equation, as follows:

o
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Provided the diameter of the drying chamber is at least 1.5 m, the average residence
time of particles in the dryer will be al least 20 seconds, and the droplets produced by
the alomizer can be sufficiently dry by the time they impinge on the surface of the dryer
to minimize build-up of material on the walls of the drying chamber and collection cone,
given appropriale height and diameter, alomization pattern and gas fiow pattemn.

The aspeci ratio of the drying chamber is the ratio-of the Height H of the
upper portion 140 of the drying chamber divided by the diameter D of the chamber.
For example, if a drying chamber has a height H of 2.6 m and a diameter D of 1.2 m,
then the drying chamber has an aspecl ratio of 2.6/1.2 = 22. Ingeneral, the aspect
ratio of the drying chamber may vary from about 0.9 to about 2.5. for the gas OPH
gas disperser available from Niro, Inc., an aspec!.ratio of about 1 to 1.2 works well,
while for the gas disperser shown in FIG. 6, a larger aspec! ratio of about 2 or greater
is desired. The cone angle 114 of the collection cone is selected so as to achieve
efficient product collection. The cone angle 114 may vary from about 30° {o about 70°,
preferably 40° to about 60°.

in one embodiment, a drying chamber capable of spray solution {eed
rates of from 10 kg/hr to about 90 kg/hr has a height H of about 2:6 m, a diameter of
about 1.2 m, an asped ratio of 2.2, a cone angle of about 60°C, a cone height L-of
aboul 1.3 m, and a gas residence time of about 30 to 35 seconds at a gas fiow rate of
about 400 to about 550 m¥/hr. In another embaodiment, a drying chamber-capable of
spray solution feed rates of from 400 kg/hr 1o about 500 kg/hr has a height H of about
2.7 m, a diameter D of about 2.6 m, an aspect ratio of about 1, a cone angte of about
40°C, a cone height L of about 3.7 m, and a gas residence time of about 30 1o
35 seconds al a gas flow rate of aboul 2000 to about 2500 m°/hr.

C. Collection of Solid Amorphous Dispersions
Referring now again to FIG. 1, the solid amorphous dispersion parlicles
exit the spray drying chamber 28 and are transporied with the exhaust drying gas to
one or more produclt collectors. Exemplary product collectors include cyclones, bag
houses, and dust collectors. For exampie, in the system shown in FIG, 1, a cyclone 38
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dispersion particles exit the cyclone 38 through a pair of valves 120 and 122, and are
collected in & container 124 such as a drum. The cycione 38 may include a vibrator

(not shown} or other mechanical device 1o agitate the particles within the cyclone 38 as .
is known in the art to improve the efficiency of removal of material from the cyclone 38.

The exhaust drying gés exits the cyclone 38 and paéses through the baghouse 126,

which collects small, fine particles that bypassed the cyclone 38:

d..

Recirculation of Drying Gas

Since the spray drying process uses large volumes of dryinggas, it is
often desired to recirculate the drying gas. Referring again to FIG. 1, the spray drying
'system may optionally include a drying gas recirculation system 46, which forms a
closed loop from the drying chamber outlet 36 to the drying chamber iniet 32 for
recirculating the drying gas. The drying gas recirculation system includes a blower 123
following the baghouse 126 fo direct the drying gas to a solvent recovery system 48, '

Exemplary solvent recovery systems include condensers, wetl-gas scrubbers, semi-
permeable membranes, absorption, biological gas scrubbers, adsorption, and trickle

bed reactors. As shown in FIG. 1, the solvent recovery sysiem is a condenser 130.

The condenser 130 cools the drying gas to remove solvent. The drying gas then

proceeds to a process heater 132 where the drying gas is heated 10 achieve the

gas disperser 32, so that the drying gas may enter the drying chamber 28 through inlet

- desired inlet temperature Tw. Another blower 134 then directs the drying gas into the

34. The recirculation loop 46 also includes an outlet 136 10 allow the recirculated
drying gas to be vented, and an inlet 138 to allow addition of drying gas to the

recirculation loop.

in the solvent removal system 48, the condenser 130 is a shell and tube

heat exchanger available from various sources, such as from Atlas Industrial

Manufacturing (Clifton, New Jersey). Typical condenser ouliel temperatures range
from about ~30° to about 15°C, and will depend on the freezing point of the solvent.

For example, when using acetone as the solvent, the condenser outlet temperature

ranges from —30° to 0°C, preferably from —-25° to -5°C. The condenser typically

.operates at an outiet temperature such that the condenser removes only a portion of

the solvent vapor from the drying gas. For exampie, when using the solvent acetone,

the condenser temperature may be set so thal the drying gas exiting the condenser

has an acetone relative vapor concentration of from about 5 10 50 wi%, more preferably

7%
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from about 15 1o 30 wi% . Alernatively, the dew point of acetone in the drying gas
exiting the condenser may range from about -20°C to about 26°C, more preferably from
about -5°C to about 20°C. :

The inventors have found that retaining a small amount of residual

solvent vapor in the drying gas-can improve the physical properties of the resulting
spray dried dispersions. This is a surprising result, since the conventional wisdom has
held that the drying gas should be as dry as pcissible in order to achieve rapid
evaporation of solvent. [n pani'cular, using a drying gas containing a small amount of
solvent can decrease the residual solvent and specific volume of the solid amorphous
dispersion particles exiting the drying chamber while still producing a homogeneous
solid amorphous dispersion. Preferably, the amount of solvent vapor in the drying gas
ranges from 5 to about 50 wt%. - i

Alternatively, since the amount of solvent vapor in the drying gas is a
function of the efficiency of the solvent removal system, the solvent removal system
may be operated so as (o allow a smail amount of solvent to exit the sofvent removal
system with the recirculated drying gas. For example, for the drying gas recirculation
system shown in FIG. 1, the bondenéer may be operated al a temperature that allows a
small amount of solvent vapor to pass through the condenser. A condenser-outiet
temperature of from about -5 to about 5°C for an acetone based-spray solution resulls
in a sufficient amount of solvent vapor in the c;h'ying gas. However, care should be
taken not to include too much sotvent vapor in the drying gas, since at higher amounts
of solvent vapor in the drying gas residual solvent in the solid amorphous dispersion
begins to rise, comesponding to less efficient drying of the droplets, and uitimately no
drying in the case where the drying gas becomes saturated with solvent vapor.

Without wishing 1o be bound by any theory, the inventors befieve that
the presence of small amounts of solvent vapor in the drying gas may improve drying
by one or both of the following effects. First, the solvent vapor in the drying gas may
cause the droplets of spray solution to dry more evenly by dejaying the formation of a
skin (as discussed above). Second, the solvent vapor, due to its greater heat-capacity
than the drying gas, may provide more heat energy into the drying chamber for a-given
iemperature and flow of drying gas compared with the same flow of dry drying gas at
the same lemperature. In either-case, adding a small amount-of solvent vapor {0 the
drying gas decreases residual solvent and decreases specific volume of the solid
amorphous dispersion particles exiling the drying chamber.
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THE DRUG | |
The term "drug” is conventional, denoting a compound having beneficial |

brophylaétié and/or therapeutic properties when adminisiered to an animal, especially |

humans. The drug does not need to be a low-solubility drug in order to benefit from

this invention, although low-sdlubility drugs represent a preferred class for use with the -

invention. Even a drug that nohetheless exhibits appreciable solubility in the desired

environment of use can benefit from the increased solubility/bioavailability made

- possible by this invention if it reduces the size of the dose needed for therapeutic

efficacy or increases the rate of drug absorption in cases where a rapid onset of the
drug's effectiveness is desired. o
Preterably, the drug is a "low-solubility drug,” meaning that the drug may

-be either "substantially water-insoluble,” which means that the drug has a minimum

aqueous solubility at physiologically relevant pH {e.g., pH 1-8) of less than 0.01 mg/mL,
*sparingly water-soluble,” that is, has an aqueous solubility up to 'abqqt 1102 hgimL.
or even low to moderate aqueous-solubility, having an agueous-solubility from about

1 mg/mL to as high as about 20 to 40 mg/mL. The invention finds greater utility as the
so‘lubil‘rry of the drug decreases. Thus, compositions of the present invention are
preferred for low-solubility drugs having a solubliity of less than 10 mg/mL, more
preferred for low-solubility drugs having a solubility of less than 1 mg/mL, and even
more prefeméd for low-solubility drugs having é solubility of less than 0.1 mg/mL. In
general, it may be said that the drug has a dose-to-aqueous solubility ratio greater'{han '
10 mL, and more typically greater than 100 mL., where the drug solubility (mg/mL) is
the minimum value observed in any physiologically relevant equeous solution {e.g.,
those with pH values between 1 and 8) including USP simulated gastric end intestinal
buffers, and dose is in mg. Thus, a dose-to-aqueous solubility ratio may be calculated
by dividing the dose<{in mg) by the solubility (in mg/mL).

Pfeferréd classes of drugs include, but are not limited to,
antihypertensives, antianxiety agents, anticlotling agents, anticonvulsants, bicod
glucose-lowering agents, decongestants, antihistamines, antitussives, antineoplastics,
beta blockers, anti-inflammatories, antipsychotic agents, cogn_itivé enhangcers,
cholesierol-reducing agents, anti-atherosclerotic agents, antiobesity agents,
autoimmune disorder agents, anti-impotence agents, antibaclerial and antifungal
agents, hypnotic agents, anti-Parkinsonism agents, anti-Alzheimer's disease agents,
antibiotics, anti-depress_anls, antiviral agents, glycogen phosphorylase inhibitors, and
cholesleryl ester transfer-protein inhibitors.
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Each named drug should be understood o include any pharmaceutically
acceptable forms ‘of the drug. By pharmaoeutscally aooeptaﬁl:e%rﬁas is meant any
pharmaceutically acceptable derivative or variation, incliuding sterevisomers,
stereocisomer mixtures, enantiomers, solvates, hydraies, isomorphs, polymorphs,
pseudomorphs, neutral forms, sall forms and prodrugs. Specific examples of
antihyperiensives include prazosin, niledipine, amlodipine besylate, timazosin and
doxazosin; specific examples of a blood glucose-lowering agent are glipizide and
chiorpropamide; a specific example of an anti-impotence agent is sildenafil and
sildenafil citrate; specific examples of antineoplastics include chlorambucil, lomustine
and echinomycin, a specific example of an imidazole-type antineoplastic is tubulazole;
a specific example of an anti-hypercholesterolernic is atorvastatin cakcum; specific
examples of anxiolytics include hydroxyzine hydrochloride and doxepin hydrochiorid ;
specific examples of anti-inflammatory agents include betamethasone, p:ednisoloﬁe.
aspirin, piroxicam, valdecoxib, carprofen, celecoxib, flurbiprofen and (+)-N-{d4{3(4- O
fluorophenoxy)phenoxy]-2-cyclopenten-1-yl}-N-hyroxyures; a specific example of a
barbiturate is phenobarbital; speciﬁc'examptes of antivirals include acyclovir, neffinavir,
and virazole; specific examples of vitamins/nutritional agents include retinol and vilamin
E; specific examples of beta blockers include timotol and nadolol; a specific example of
an emetic is apomorphine; specific examples of a diuretic inciude chiorthalidone and
spironolactone; a specific example of an anticoagulant is dicumarol; specific examples
of cardiotonics include digoxin and digitoxin; specific exampies of androgens include
17-methyhestosterone and testosierone; a specific example of a mineral corticoid is
desoxycorticosierone; a specific example of a-steroidal hypnotic/anesthetic is
alfaxalone; specific examples of anabolic agents include fluoxymesterone and
methanstenolone; specific examples of antidepression-agents include sulpiride, {3,6-
dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-phenoxy }-pyridin-4-y{l{ 1-ethylpropyl}-amine, 3,5-dimethyl-4- O
(3'-pentoxy)-2-{2' 4',6"-trimethylphenoxy)pyridine, pyroxidine, fluoxetine, paroxetine,
venlafaxine and sertraline; specific examples of antibiotics include carbenicillin
indanylsodium, bacampicillin hydrochloride, troleandomycin, doxycyline hydate,
ampicillin and penicillin G; specific examples of anti-infectives include benzalkonium
chioride and chlorhexidine; specific examples of coronary vasodilators include

_ nitroglycerin and mioflazine; a specific example of a hypnotic is etomidate; specific
examples of carbonic anhydrase inhibitors include acelazolamide and chlorzolamide;
specific examples of antifungals include econazole, 4erconazole, ﬂué:onazoie.
voriconazole, and-griseofulvin, a specific exampie-of an antiprotozoal is metronidazote;
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 specific examples of anthelmintic agents include thiabendazole and oxfendazole and

" penfluridole; specific examples of gastrointestinal agents include loperamide and

famotidine; specific examples of sedative/hypnotic agents include Thlordiazepoxide and - -

. be

morantel; specific examples of antihistamines include aslerﬁizole, |evocabastine,
celirizine, decarboethoxyloratadine and cinnarizine; specific examples of antipsychotics
include ziprasidone, olanzepine, thiothixene hydrochioride, fluspirilene, risperidone and

cisapride; specific examples of serotonin antagonists include ketanserin and mianserin;
a sbeciﬁc example of an énestheﬁc is lidocaine; a specific example of a hypoglycemic
agenl is acélo_hexamide; a specific example of an anti-emetic is dimenhydrinate; &
specific example of an antibacterial is cotrimoxazole; a specific example of a
dopaminergic agent is L-DOPA,; specific examples of anti-Alzheimer's Disease agents
are THA and doﬁepezil; a specific examplé of an anti~ulcer agénle2 antagohist is

triazolam; a specific example of a vasodilator is alprostadil; a specific exampie of a
platelet inhibitor is prostacyclin; specific examples of ACE inhibitérlantlhypertensive
agents include enalaprilic acid and lisinopril; specific examples of tetracycline
antibiotics include oxytetracycline and minocycline; specific examples of macrolide
antibiotics include erythromycin, clarithromycin, and spiramycin; a specific example of
an azalide antibiotic is azithromycin, specific examples of glycogen phosphorylase
inhibitors include [R-(R'S")}-5-chioro-N-{2-hydroxy-3-{methoxymethylamino}-3-oxo-1-
(phenyimethyl)propyl-1H-indole-2-carboxamide and 5~chloro-1H-indole-2-carboxylic
acid [(15)-benzy2R)-hydroxy-3-(3R.4S)-dihydroxy-pyrrolidin-1-yi-}3- ‘
oxypropyllamide; and specific examples of cholesteryl ester transfer prolein (CETP)
inhibitors include [2R,48] 4-[(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amino}-2-
eﬂiy!-ﬁ-triﬂuordmeﬂ'lyl-s,tz-dihydro-2H-quinoline-1-mrboxylic acid ethyl ester, {2R,-4S] -
[a’cety1~(3.5-bis-triﬂuoromethylfbenzy()-amino]—2-ethyd—6-triﬂuororr§ethyl—3,4-dihydr0-2H-
quinoline-1-cafboxylic acid isopropyi ester, [2R, 48] 4-{(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methoxycarbonyl-amino]-2-ethyl-8-triflucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic
acid isopropy! ester, the drugs disclosed in commonly owned U.S. Patent Application
Serial Nos. 09/918,127 and 10/066,091, both of which are incorporated herein by
reference in their entireties for all ;:;urposes, and the drugs disclosed in the following
patents and published applications: DE 19741400 A1; DE 19741399 A1; WO 9914215
A1; WO 8914174; DE 19709125 A1; DE 19704244 A1; DE 19704243 A1; EP 818448
A1; WO 9804528 A2; DE 19627431 A1, DE 19627430 A1; DE 19627412 A1; EP
796846 A1; DE 19832159; DE 818197; DE 19741051; WO ©941237 A1; WO 9914204

A1; WO 9835937 A1; JP-11049743; WO 200018721, WO 200018723; WO 200018724,
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WO 200017 164; WO 200017165, WO 200017166; EP 992486; and EP 987251, all of
which are hereby incomporated by reference in their entireties for all purposes.

POLYMERS

Polymers suilable for use in the various aspects of the present invention
should be pharmaceutically acceptable, and should have at least some solubility in
aqueous solution at physiologically relevant pHs (e.g. 1-8). Almost any neutral or
ioniiable polymer that has an 'aqueous—solubimy of at least 0.1 mg/mi over al least a
portion of the pH range of 1-8 may be suitable.

It is preferred that the polymers be "amphiphilic® in nature, meaning that
the polymer has hydrophobic and hydrophilic portions. Amphiphilic polymers are
preferred because il is believed that such polymers tend 4o have relatively strong
interactions with the drug and may promote the formation of various types of
polymer/drug assemblies in solution. A particularly preferred-class -of amphiphilic
polymers are those thal are ionizable, the ionizable portions of such polymers, when
ionized, constituting at least a portion of the hydrophilic portions of the polymer.

One <class of polymers suitable for use with the present invention
comprises neutral non-cellulosic polymers. Exemplary polymers include: vinyl
polymers and copolymers having at least one substituent selected from the group
comprising hydroxyl, alkylacyloxy, and cyclicamido; vinyl copolymers of at teast one
hydrophilic, hydroxyl-containing repeat unit and at least one hydrophobic, altkyl- or aryt-
containing repeat unit; polyvinyl alcohols that have at leas! a portion of their repeat
units in the unhydrolyzed (vinyl acetate) form; polyvinyl alcohol polyvinyl acetate
copolymers; polyvinyl pyrrolidone; polyethylene polyvinyl aloohot copolymers,-and
polyoxyethylene-polyoxypropylene block copolymers (also referted 40-es poloxamers).

Another class of polymers suitable for use with the present invention
comprises ionizable non-cellulosic polymers. Exemplary polymers include: -carboxylic
acid-functionalized vinyl polymers, such as the carboxylic acid functionalized
polymethacrylates and carboxylic acid funclionalized polyacrylaies such as the
EUDRAGITS® manufactured by Rohm Tech inc., of Malden, Massachuselts; amine-
functionalized polyacrylates and polymethacrylates; high molecular weight proleins

“such as gelatin and albumin; and carboxylic acid funclionalized starches such as slarch

glycolate.
Non-cellulosic polymers that are-amphiphilic are copolymers-of a
relatively hydrophilic and a relatively hydrophobic monomer. €xamples include
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acrylate and methacrylate copolymers. Exemblary commercial grédés of such

~ " copolymers include the EUDRAGITS, which are copolymers of methacrylates and
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acrylates.
A preferred class of polymers comprises ionizable and neutral (or non-

'ionizable) cellulosic polymers with al least one ester- and/or ether- linked substituent in
-which the polymer has a degree of substitution of at least 0.05 for each substituent. It

should be noted that in the polymer nomenclature used herein, ether-linked
substituents are recited prior to "cellulose” as the moiety attad‘neﬂ to the ether group;
for example, "ethylbenzoic acid cellulose” has ethoxybenzoic acid substituents.
Analogously, ester-linked substituents are recited after “cellulose” as the carboxylate:
for example, "celluiose phthalate™ has one carboxylic acid of each phthalate moiety
ester-linked to the polymer and the other carboxylic acid unreacted.

It should aiso be noted that a polymer name such as "cellulose acetate
phthalate” (CAP) refers 1o any of the family of cellulosic polymers that have acetate and
phthalate substituents attached via ester Iihkages to a significant fraction of the
cellulosic polymer’s hydroxyl groups. Generally, the degree of substitution of each
substituent can range from 0.05 to 2.9 as long as the other criteria of the polymer are
met. "Degree of substitution” refers 1o the average number of the three hydroxyis per
saccharide repeat unit on the cellulose chain that have been substituted. For example,
i all of the hydroxyls on the cellulose chain have been phthalate substituted, the
phthalale degree of substitution is 3. Also included within each polymer {amily type are
cellulosic polymers that have additional substituents added in relatively small amounts
that do not subs_lantially alter the performance of the polymer. - |

Amphiphilic cellulosics comprise polymers in which the parent cellulose
polymer has been substituted at any or all of the 3 hydroxyi groups present on each
saccharide repeat unit with at least one relatively hydrophobic substituent.
Hydrophobic substituents may be essentially any substituent that, if substituted {0 a

~ high enough leve! or degree of substitution, can render the cellulosic polymer

essentially aqueous insoluble. Examples of hydrophobic substituents include ether-
linked alkyl groups such as methyl', ethyl, propyl, butyl, elc,; oresier-liriked alkyl groups
such as acetate, propionate, butyrate, etc.; and ether- and/or ester-linked aryl groups
such as phenyl, benzoate, or phenylate. Hydrophilic regions of the polymer can be
either those portions that are relatively unsubstituted, since the unsubstituted hydroxyls
are themselves relatively hydrophilic, or those regions that are substituted with
hydrophilic substituents. Hydrophilic substituents include ether- or ester-linked
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nonionizable groups such as the hydroxy alkyl substituents hydroxyethyl,

hydroxyp}BE)yl. and the alkyl ether groups such as ethoxyethoxy or-methoxyethoxy.
Particularly preferred hydrophilic substituents are those thal are ether- or ester-linked
ionizable groups such as carboxylic acids, thiocarboxylic acids, substituted phenoxy
groups, amines, phosphates or sulfonates.

One class of celiutosic potymers comprises neutral polymers, meaning
that the polymers are substantially non-ionizable in aqueous solution. Such polymers
contain non-ionizable substituents, which may be either ether-linked or esterinked.
Exemplary ether-linked non-ionizable substituents include: alkyl groups-. such as
methyl, ethyl, propyl, butyl, elc.; hydroxy aikyl groups such as hydroxymethyl,
hydroxyethyl, hydroxypropyl, elc.; and aryl groups such as phenyl. €xemplary.ester-
linked non-ionizable substituents include: alkyl groups, such as acetale, propionate,
butyrate, etc.; and aryl groups such as phenylate. However, when aryl groups are
included, the polymer may need to include a sufficient amount-of a hydrophilic
subslituent so that the polymer has at least some water solubility at any physiologically
relevant pH of from 1 to 8.

Exemplary non-ionizable cellulosic polymers that may be used as the
polymer include: hydroxypropyl methyl cellulose acetale, hydroxypropy! methyl
cellulose, hydroxypropy! cellulose, methyl cellulose, hydroxyethyl methyl cellulose,
hydroxyethyl cellulose acetate, and hydroxyethyl ethyl cellulose.

A preferred set of non-ionizable (neutral) cellulosic potymers are those
that are amphiphilic. Exemplary polymers include hydroxypropyl methyl cellulose and
hydroxypropyl cellulc;se acetate, where cellulosic repeat units that have relatively high
numbers of methyl or acetate substituents relative to the unsubstiluted hydroxyl or
hydroxypropy! substituents constitute hydrophobic regions telative to other repeat units
on the polymer.

A preferred class of cellulosic polymers comprises polymers that are at
leas! partially ionizable at physio}ogicalyy relevant pH and include at{east one ionizable
substituent, which may be either ether-linked or.ester-finked. Exemplary ether-inked
ionizable substlituents include: carboxylic acids, such as acetic acid, propionic acid,
benzoic acid, salicylic acid, alkoxybenzoic acids such as ethoxybenzoic acsd or

. propoxybenzoic acid, the various isomers of alkoxyphthalic acid such as ethoxyphthalic

acid and ethoxyisophthalic acid, the various isomers of atkoxynicotinic acid such-as
ethoxynicotinic acid, and the various isomers -of picolinic acid such as ethoxypicolinic
acid, eic.; thiocarboxylic aciﬁs, such as thioacelic acid; substifuted phenoxy groups,
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\

. such as hydroxyphenoxy, elc.; amines, such as aminoethoxy‘, diethylaminoethoxy;
trimethylaminoethoxy, etc., phosphates, such.as phosphate ethoxy; and sulfonates,
such as sulphonate ethoxy. Exemplary ester linked ionizabie substituents include:
carboxylic acids, such as succinate, citrate, phthalate, terephthalate, isophthatate,

" trimellitate, and the various isomers of pyridinedicarboxylic acid, etc.; thiocarboxylic
acids, such as thiosuccinate; substifuied phenoxy groups, such as amino salicylic acid;
amines, such as natural or synthetic amino acids, such as alanine or pﬁeny(alanine;
phosphates,. such as acetyl phosphate; and suffonales, such as acetyl sulfonate. For
aromatic-substituled polymers 1o also have the requisile aqueous solubility, it is also
desirable that sufficient hydrophilic groups such as hydroxypropyl or-carboxylic acid
functional groups be aﬂached to the polymer to render the polymer aqueous soluble at
least at pH values where -any ionizable groups are lonized. In some cases, the
aromatic substituent may itsell be ionizable, such as bhthalate or trimellitate
substituents. - _ .

Exemplary cellulosic polymers thal are at least partially ionized at
physiologically relevant pHs include: hydroxypropyl methyl cetlulose acetate succinate
(HPMCAS), hydroxypropyl methyl cellulose succinate, hydroxypropyl celiulose acetate

- succinale, hydroxyethyl methyl cellulose succinale, hydroxyethyl cellulose acelate
succinate; hydroxypropy! methyl cellulose phthalate (HPMCP), hydroxyethyl methyl
cellulose acetate succinate, hydroxyethyl methyl cellulose acetate phthalate,
carboxyethyl cellulose, éthyicarboxymethyl cellulos;a {also referred to as
carboxymethyiethyl céllulose or CMEC), carboxymethyl celiulose, cellulose acetate
phthalate (CAP), methyl cellulose acetate phthalate, ethyl cellulose acetate phthalate,
hydroxypropy! cellulose acelale phthalate, hydroxypropy! methyl cellulose acetate
phthalate, hydroxypropy! cellulose acetate phthalate succinate, hydroxypropyl methyl
celiulose acetale succinate phthatale, hydroxypropyl methyl celluiose succinate
phthalate, cellulose propionate phthalate, hydroxypropyl cellulose butyrate phthalate, -
cellulose acetate trimellitate (CAT), methyl cellulose acetate trimellitate, ethyl cetlulose
acetate trimellitate, hydroxypropy! cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl methyl
cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate trimellitate succinate,
celluiose propionate trimeliitate, cellulose butyrate trimellitate, cellulose acetate
terephthalaie, cellulose acetate isophthalate, cellulose acetate pyridinedicarboxylate,

| salicylic acid cellulose acetate, hydroxypropyl salicylic acid cellulose acelate,
ethylbenzoic acid cellulose acetate, hydroxypropyl ethylbenzoic acid celiulose acetate,
ethyl phthalic acid cellulose acetate, ethy! nicotinic acid celiuiose acetate, and-ethyl ‘

o
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picolinic acid cellulose acetate. Of these cellulosic polymers that-are at least partially
ionized al physiologically relevani pHs, those that the inventors have found to be most
preferred are HPMCAS, HPMCP, CAP, CAT, carboxyethyl cellulose, carboxymethyt
cellulose, and ethyl carboxymethyl celluiose.

Another preferred class of polymers consists of neutralized acidic
polymers. By "neutralized acidic polymer” is meant any acidic polymer for which a
significant fraction of the "acidic moieties™ or “acidic substituents” have been
"neutralized”; thal is, exist in their deprotonated form. By "acidic polymer” is meant any
polymer that possesses a significant number of acidic moieties. In general, a
significant number of acidic moieties would be greater than or equal to about
0.1 milliequivalents of acidic moieties per gram of polymer. "Acidic moieties” include
any functional groups that are sufficiently acidic¢hat, in-contact with-or-dissolvaed in
water, can al least partiaily donate a hydrogen cation to waler and thus increase the
hydrogen-ion concentration. This definition includes any functional group or
"substituent,” as it is termed when the functional group is covalently attached to a
polymer that has a pKa of less than about 10. Exemplary classes of functional groups
that are inciuded in the above description include carboxylic acids, thiocarboxylic acids,
phosphates, phenolic groups, and sulfonates. Such functional groups may make up
the primary structure of the polymer such as for polyacrylic acid, but more generaily are
covalently attached to the backbone of the parent polymer and thus are termed
“substituents.* Neutralized acidic polymers are described in more detail in commonly
assigned patent application U.S. Serial No. 60/300,256 entitled "Pharmaceutical
Compositions of Drugs and Newralized Acidic Polymers™ fiked June 22, 2001, the
relevant disclosure of which is incorporated by reference.

While specific polymers have been discussed as being suitabie for use
in the mixtures of the present invention, blends of such polymers may also be suitable.
Thus the term "polymer” is intended to include blends of polymers in addition to a

single species of polymer.

CONCENTRATION ENHANCEMENT
The polymer used in the compositions is preterably a "concentration-
enhancing polymer,” meaning that it meets at least one, and preferably both, of the
following conditions. The first condition {s that the concentration-enhancing polymer s
present in a sufficient amount so as (o increase the maximum drug conceniration
(MDC) of drug in the environment of use telative 40 a control compoasition consisting-of
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an equivalent amount of crystalline drug in its lowest energy form but no polymer. That

____is,_onoe--the,composition is-introduced-into an-environment-of-use, the polymer

10

20

25
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increases the aqueous concentration of drug relative to the control composition. It is to
be understood that the control composition is free from solubilizers or other
. components that would materially affect the solubility of drug, and that drug is in solid

form in the control composition. The control composition is conventionally the
undispersed, or crystalline form, of drug alone in its lowest energy, lowest solubility
form. _Preferably. the pols}mer increases the MDC of drug in aqueous solution by at
least 1.25-fold relative to a control composition, more preferably by at least 2-fold, and
most preferably by at least 3-fold. Surprisingly, the polymer may achieve extremely .
large enhancements in aqueous concentration. In some cases, the MDC of drug
provided by the test composition is at least 5-fold to more than 10-foid the equilibrium
concentration provided by the contral. | ' o

The second condition is that the concentration»eni:\andng polymer is o
present in a sufficient amount so as to increase the dissolution area under the
concentration versus time curve (AUC) of drug in the environment of use relative to a
control éomposition consisting of an equivalent amount of crystaliine drug in its lowest
energy form but no polymer. (The caiculation of an AUC is a well-known procedure in
the pharmaceutical arts and is described, for example, in Weilihg, 'Phannaookineiics ‘_
Processes and Mathematics,” ACS Monograph 185 (1986).) More specifically, in the
environment of use, the composition comprising drug and the concentration~enhancing
polymer provides an AUC for any 90-minute period of from about 0 to about
270 minutes following introduction to the use environment that is at least 1.25-fold that
of the control composition described above. Preferably, the AUC provided by the
composition is at least 2-fold, more preferably at least 3-fold that of the-control
composition. For some diépersions, the test compositions of the present invention may
provide an AUC value that is at least 5-fold, and even more than 10-fold that of a
control composition as described above. .

in a preferred embodiment, the concentration-enhancing polymer is -
present in a sufficient amount so that the composition provides concentration
enhanéerneni relative 10 a second control composition consisting of amorphous drug
but no concentration-enhancing polymer. Preferably, the polymer increases at least
one, and preferably both of the MDC or AUC of drug in aqueous solution-by at least
1.25-fold relative to the second control composition, maore preferably by at least 2-fold,
and most preferabiy by at ieast 3-fold.
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A “use environment” can be either an in vivo aqueous use environment,
such as the Gl tract of an animal, particularty @ human, or an in vitm‘aqueous use
environment of a test solution, such as phosphate buffered saline (PBS) solution or
Model Fasted Duodenal (MFD) solution.

The resulting solid amorphous dispersions comprising a low-solubility
drug and concentration-enhancing polymer formed using the processes of the present -
invention provide enhanced concentration of the dissolved drug in in vitro dissolution
tests. It has been determined that enhanced drug concentration in in vitro dissolution
tests in MFD solution or in PBS solution is a good indicator of in vivo performance and
bioavailability. An appropriale PBS solution is an aqueous solution comprising 20 mM
Na,HPO,, 47 mM KH.PO,, 87 mM NaCl, and 0.2 mM KC|, adjusted to pH 6.5 with
NaOH. An appropriate MFD solution is the same PBS-sokrion wherein thege is also
present 7.3 mM sodium taurocholic acid and 1.4 mM of 1-palmitoyl-2-oleyl-sn-glycero-
3-phosphocholine. In particular, a composition formned by the inventive process.-can be
dissolution-tested by adding it to MFD or PBS solution and agitating to promote
dissolution.

An in vitro test 10 evaluate enhanced drug concentration in aqueous
solution can be conducted by (1) adding with agitation a sufficient quantity of -control
composition, typically the undispersed drug alone, to the in vitro test medium, such as
an MFD or a PBS solution, to achieve equilibrium concentration-of drug;{2) in a
separate vessel, adding with agitation a sufficient guantity of test composition (e.g., the
composition comprising drug and polymer) in the same test medium, such that if all

-drug dissolved, the theoretical concentration of drug would exceed the equilibrium

concentration of drug by a faclor of at least 2, and preferably by a {actor-of at least 10;
and (3) comparing the measured MDC and/or aqueous AUC of the {est-composition in
the test medium with the equilibrium conoéntration, and/or with the aqueous AUC of the
control composition. In conducting such a dissolution test, the amount of 4est
composition or control composition used is an amount such that if all of the drug
dissolved the drug concentration would be al least 2-fold, prelerably al least 10-%okd,
and most preferably at least 100-fold that of the equilibrium concentration.

The concentration of dissolved drug is typically measured-as a function

. of time by sampling the {esl medium and plotling drug concentration in the-{est medium

vs. time so that the MDC can be ascerlained. The MDC is taken to be the maximum
value of dissolved drug measured over the duration of {he test. The agqueous AUC is
calculated by integrating the concentration versus time-curve over any 80-minule lime

O
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period between the time of introduction of the composition into the aquebus use
environment (when time equals zero) and 270 minutes following introduction to the use
envirbhment (when time equals 270 minutes). Typically, when the composition
reaches its MDC rapidly, in say less than about 30 minutes, the time interval used to

5 calculate AUC is from time equals zero to time equals 90 minutes. However, if the
"AUC of a compositioh over ény 90-minute time penod described above meets the
criterion of this invention, then the composmon formed is considered to be within the
scope of this invention. ,

-To avoid large drug particulales that would give an erroneous -

10  determination, the test solution is either fillered or centrifuged. “Dissolved drug” is
typically taken as that material that either passes a 0.45 pm syringe filter or,
altematrvely, the material that remains in the supemaiant following -c:en{rrfugahon
Filtration can be conducted using a 13 mm, 0.45 pm po!yvmyhdlne difiuoride syringe

O ' filler sold by Scientific Resources (Sqenuﬁc Resources, Inc; St. Paul, MN) under the

16  trademark TITAN®. Centrifugation is typically carried out in a polypropylene
microcentrifuge tube by centrifuging at 13,000 G for 60 seconds. Other similar filttration
or centrifugation processes can be empioyed and useful results obtained. For
example, using other types of microfilters may yield values somewhat higher or iower .
(110—40%) than that obtained with the filter spepiﬁed above but will still allow

20 identification of preferred dispersions. It should be recognizéd that this definition of
*dissolved drug” encompasses nol only monomeric solvated drug molecules but also a
wide range of species such as polymer/drug assemblies that have submicron
dimensions such as drug aggregates, aggregates of mixtures of polymer and drug,
micelles, polyfneric micelles, colloidal particles or nanocrystals, polymer/drug

25  complexes, and other such drug-containing species that are present in the filtrate or

O supernatant in the specified dissolution test.

Alternatively, the compositions, when dosed orally 10 & human or other
animal, provide an AUC in drug concentration in the blood (serum or plasma) that is at
least about 1.25-fold, preferably at least about 2-fold, preferably al least about 3-fold,

30 preferably at least about 5-fold, and even more preferably at least about 10-fold that
observed when a control composition consisting of an equivalent quantity of crystalline
drug is dosed alone without any additional polymer. It is noted that such compositions
can also be said to have a relative bioavailability of from about 1 25-fold o
about 10-fold that of the control composition.
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Relative bioavailability of drug in the compositions can be {esled in vivo
in animals or humans using conventional processes for ma'king'i.suc'h 3 determination.
An in vivo test, such as a crossbver'study, may be used to determine whether a
composition of drug and concentration-enhancing polymer provides an enhanced
retative bioavailability compared with a control composition as described above. In an
in vivo crossover study a test composition of a solid amorphous dispersion of a drug
and polymer is dosed to hall a group of test subjects and, after an appropriate washout
period (e.g., one week) the same subjects are dosed with a control composition that
consists of an equivalent quantity of crystalline drug as thetest composition (but with
no polymer present). The other half of the group is dosed with the control composition
first, followed by the test composition. The relative bioavailabllity is measured asthe
concentration in the blood (serum-or plasma) versus time area under the curve {AUC)
determined for the test group divided by the AUC in the blood provided by thecortrol
composition. Preferably, this test/control ratio is-determined for each subject, andthen
the ratios are averaged over all subjects in the study. In vivo determinations of AUC
can be made by plotling the serum or plasma -concentration of drug along the ordinate
(y-axis) against time along the abscissa (x-axis). To {acilitate dosing, a dosing vehicle
may be used to administer the dose. The dosing vehice is preterably water, but may
also contain materials {or suspending the test orcontrol composition, provided these
materials do not dissolve the composition or change the drug solubility in vivo.

Other features and embodiments of the invention will become apparent
from the following examples which are givenfor illustration of the invention rather than
for limiting its intended scope.

O
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EXAMPLE 1

This example demonstrates an improl;red process for forming an
amorphous dispersion of a drug in a concentration-enhancing polymer. Drug 1 is
5  [2R.48] 4-{(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-amina)-2-ethyl-6-
trifluoromethyl-3,4-dihydro-2H-guinoline-1-carboxylic acid ethyl ester, also known-as
torcetrapiﬁ. and is shown by the following structure: |

FsC
' ‘ 0] CFy
MeOJI\

FsC

N

El
o)\om )

The dispersion was made by forming a spray solution coﬁtaining 4 wit% Drug 1 and

12 wi% hydroxypropyl methyl celivlose acetate succinate (HPMCAS)(AQUOT-MG

availabie from Shin Etsu, Tokyo, Japan) in acetone. The sp}ay solution had a viscosity

of about 130. cp: The spray s_oiu_tion was pumped using a high-pressure pump to a

15 spray drier (Niro type XP Porlable Spray Drier with a Liquid-Feed Process Vesse!
[PSD-1)) equipped with a pressure nozzie {Spraying Systems SK-80-16) . The PSD-1

O was also equipped with a S-inch chamber extension and having for a gas disperser a

diffuser plate having a 1% open area.” The nozzle sat flush with the diffuser plate

10

during operation. The spray solution was pumped to the spray drier at about

~20 280 g/min, with an alomization pressure of 550 psi. Drying gas (nitrogen) entered the
gas disperser at an inlet temperature of 132°C, and a fiow rate of 1280 g/min. The
evaporaied solvent and wel drying gas exited the spray drier at the outlel atl an outiet
temperature of 37°C. The spray-dried dispersion formed by this process was coliected
in a cyclone, and the wet drying gas exited to 2 baghouse, then o a condenser,

25 followed by a process heater, and then recirculated back into the spray-drying
chamber. The condenser outlef temperature was ~18°C.
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The properhes of the solid amorphous dispersion after spray drymg were

as follows:
Table 1.

Bulk Properties Value
Bulk Specific Volume (cc/g) 4.1
Tapped Specific Volume {(cc/g) ) 2.6

Hausner Ratio 1.58

Mean Particle Diameter (um) 0
D10, Dso, Deo ~ (um) 16.4, 45.8, 90.1

Span (Dm-om)mﬁo 16

Residual Acetone 4.5%

* 10 vol% of the particles have a diameter that is smaller than
Ds0; 50 vol% of the particles have a diameler that is-smalier
than Dso, and 80 vol% of the parlicles have a diameter that is
smaller than Dgg. :

5 O

EXAMPLES 2 - 4
Examples 2 - 4 were spray-dried using a PSD-1 with recirculated drying
gas, as described for Example 1. The dispersions were made by forming spray
solutions containing 4 wt% Drug 1 and 12 wt% HPMCAS in acetone, and spray drying

10  these solutions with the operating conditions shown in Table 2.
Table 2
Liquid Condenser | Acetone
Drying feed Nozzle | inlet | Outiet | Outlet Partial
gas flow rate ptesswre | Temp. | Temp. Temp. Presswre
Example | (g/min} | (g/min) | {psi) (°C) | (°C) (°C) {mmHg)
1 1260 | 280 | %50 | 1az | & 1T 18 250 O
2 1277 280 560 133 1 3¢ -9.4 418
3 1260 280 550 130 | 38 -1.2 65.8
4 1270 280 550 134 39 | 8.9 110.3
The properties of the solid amorphous dispersions-after spray drying
15  were as follows (Example 1 is shown again for comparison):
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H
- - Table 3.

Buik Properties | Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4

Bulk Specific 4.1 4.0 3.9 3.8 -

Volume (cc/g) ‘ - .
Tapped Specific 2.6 , 2.6 24 . R4

Volume (cc/g)

Hausner Ratio 1.58 1.54 1.63 1.58
Mean Particle 50 492 457 46.2

Diameter (um)
Dy, 16.4, 16.3, 146, | -15.6,
Dso, 45.8, 449, 41.6, 422, .
Dgo 90.1 88.9 . 83 83.1
{(pm) .
Span 1.6 1.6 1.6 ‘16
(Dpg-D10)/Dey ' :

Residual Acetone | 4.5% 3.4% 3.1% 4.8%

The data in Table 3 show that including a small amount of solvent vapor
in the drying gas can lower the residual solvent level and specific volume of the solid
amorphous dispersion particles. As shown in Table 3, the amount of residual solvent in
the solid amorphous dispersion particles was lowest al a condenser outlet temperature
of -1.2°C (Exampie 3). At lower condenser outlet temperatures, and thus lower solvent
vapor pressures in the drying gas, the residual solvent amount increaseé. Likewise, at
a higher outlet condenser temperature of 8.9°C (Example 4), the residual solvent level
increases 10 4.8 wt%. Thus, inclUding a small amount of solvent vapor in the drying

" gas canyield a Iowef amount! of residual solvent in the solid amorphous dispersions
than using a dry drying gas. Specific volume of the solid amorphous dispersion
parlicles also decreased with increasing amounts of splvenl vap;or in the drying gas.

EXAMPLES 5-6

These examples demonstrate an improved process for forming a solid
amorphous dispersion of Drug 1 in 3 concentration-enhancing polymer, using a Niro
PSD-2 portable spray-drier with recirculated drying gas. The solid amorphous
dispersions were made by forming spray solutions containing 4 wt% Drug 1 and
12 wt% HPMCAS (AQUOT-MG available from Shin Eisu, Tokyo, Japan) in acetone,
and mixing using a low shear impellar. The spray solutions were spray dried using a
Niro PSD-2 drying chamber equipped with a pressure nozzle (Spraying Systems
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8K 70-27 with a 60° inveried cone face) and a DPH gas disperser from Niro, Inc. The
spray conditions are shown in Table 4 below.

\\

Table 4
Drying | Liquid Condenser | Acetone
gas |1 feed Nozzie | iniet | Qutlel Outlet Partial
flow rate pressure | Temp. | Temp. Temp. Pressure
Example | (m°/hr) | (kg/hr) (psi) (°C) (°C) (°C) {mmHg)
5 530 70 700 115 | 40 20 229
6 560 70 700 102 | <0 0 70.1
The properties of the solid amorphous dispersions afier-spray drying
were as foliows:
Table 5.
Bulk Properties Exp 5 Exp 6
Bulk Specific Volume (cc/g)| 4.2 39
Tapped Specific Volume | 2.5 2.3
(cc/g)
Hausner Ratio 1.68 | 1.70
Mean Parlicle Diameter 74 | 77
(um) )
D1°l 26. 23.
Dso. €7. 64,
Doo 134 131
{pm)
Span 1.60 168
(DDO’DHJ)IDBO .
Residual Acetone 5.4% 1 3.5%
10
Examples & and 6 show again thal as condenser outlet temperature is
increased from -20°C to 0°C (Example 5 to Example 6), the increase in acetone vapor
concentration in the drying gas leads 10 a reduction in fesidualsolvent and bulk specific
volume.
15

Example 7
A spray solution comprising 4 wi% Drug 1, 12 wt% of the polymer
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinale, and 64 wi% of the solveni acetone is




10

15

20

28

30

WO 2005/011636 '  PCT/IB2004/002519

' -49- : . ;
o ~ I

sprayed Using the spray drying system of Example 5. The nozzle pressure is , /? |
maintained from 500 to 800 psi, preferably from 600 to 700 psi. The pressure in the

drying chamber is maintained in a range from 175 to 325 mmWC, preferably 225 to

325 mmwWC. The temperature of the drying gas entering the dryer inlet is heatled to a
,tempe.ra_ture at the inlet of from 90 1o 150 °C, preferably from 100 10 130°C. The feed

rate of the spray solution is set at from 50 1o 85 kg/hr, more preferably from 60 to -

75 kg/hr. The drying gas flow rate is set at from 400 o 500»m3/hi'. preferably from 470

to 480 m*/hr. The inlet temperature and spray solution feed rate are controlled to

maintain an outlet temperature of from 36 to 45°C, preferably from 38 10 42°C. The

solid émorphous dispersion pariicles are collecled in a cyclone having a differential

pressure of from 90 to 170 mmWC, preferably from 110 1o 150 mmWC. The drying

gas is recirculated through a condenser, and the condenser outlelilempersture is
“maintained at from -30 to 0°C, preferably from 25 to -15°C.

Example 8 :

A spray solution comprising 4 wt% Drug 1, 12 wt% of the polymer
hydroxypropyl methyi cellulose acetate succinate, and 84 wi% of the solvent acetone is
sprayed into drying chamber having a volume of about 21 m®. The atomizer is a
pressure nozzle having an internal wall defining 2 tapered cone shaped surdace
adjacent to the exit orifice. The nozzle pressure is maintained from about 2,000 to
about 3,000 psi. The pressure in the drying chamber is maintained in a range from
about 0 to 800 mmWC. The temperature of the drying gas entering the dryer inlet is
heated toa temperature at the inlet of from 100 tb 200°C, preferably from 120 to
160°C. The feed rate of the spray solution is set al-from 400 to 500 kg/hr. The drying
gas flow.rate is set al from 2000 1o 2500 m*hr. The inlet temperature and spray
solution feed rate are controlled to maintain an ouﬂei {emperature of from 35 to 45°C,
preferably from 38 10 42°C. The solid amorphous dispersion particles are collected ina .
cyclone. The drying gas is recirculated through a condenser, and the condenser outlet
temperature is maintained at from ~30 to 0°C, preferably {from -25 to ~15°C.
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A process for forming a pharmaceutical composition comprising

a solid amorphous dispersion comprising a drug and a polymer, comprising the steps

af:
(a)

(b)

{c)

(@)

(e)

providing a drying apparatus having an atomizer connecled to a
drying chamber, said drying chamber having an inlet and an
outlet;

formirig a spray solution by dissolving said low-solubility drug
and said polymer in 2 solvent, wherein said polymer is selecled
from the group consisting of hydroxypropyl methyl celluiose
acelate succinate, hydroxypropy! methylceliutose, hydroxypropyl
methyl celiulose phthalate, carboxy methyl ethylcellulose,
cellulose acetate phthalate, and cellulose acetate trimeliitate;
spraying said spray solution through said atomizer into said
chamber 10 form droplets having a volume average size of less
than 500 um;

flowing a drying gas through said inlet al a fiow-rale and.a
lemperature T,y such thal said droplets solidify in iess than about
20 seconds to form said solid amorphous dispersion of said low-
solubility drug in said polymer;

wherein said solid amorphous dispersion of said low-solubitity
drug in said 'porymer provides.either concentration enhancement
or faster dissolution of said low-solubility drug in an-aqueous use
environment relative to a control composition consisling of said
low-solubility drug alone;

wherein a feed rale of said spray solution is at least 10 kg/hr, and said {eed rate of said
spray solution and said Ty of said drying gas are controfled so that said drying gas at
said outle! has a temperature Toyr, &nd said Toyy is less than said boiling point of said

solvent.

2.

A process for forming a pharmaceutical composition comprising

a solid amorphous dispersion comprising a drug and & polymer, comprising the steps

of:

O
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-51- ’))Ct)

{a) providing a drying apparatus havipg an atomizer connected to a
drying chamber, said drying chamber having an inlet and an
outlet; o .

(b) forming a spray solution by dissolving said low-solubility drug

| and said poiymer in @ solvent, wherein said low-solubility drug is
‘ selected from the group consisting of CETP inhibitors and anti-
' virals;
' (€) spraying said spray solution through said atomizer into said
charhber to form droplets having a volume average size of less
_ than 500 pm; .

{d) an 2 drying gas through said inlet at a flow rate and a
temperature Ty such that-said drop!'ets solidify in less than about
20 seconds 1o form said solid amorphous dispersion of said low-

- solubility drug in said polymer; )

(e)  wherein said solid amorphous dispersion of said low-solubility
drug in said polymer brovides either concentration enhancement
or faster dissolution of said low-solubility drug in an aqueous use
environment relative to a control composition consisting of said
low-solubllity drug alone; _ | :

wherein a feed rate of said spray solution is at least 10 kg/hr, and said feed rate of said
spray solution and said Tw of said drying gas are controlled so that said drying gas at
said outlet has a ilemperature Toyy, and said Tour is less than said boiling point of said

solvent.

-3 The_process of claim 1 or 2 wherein said To is at least 5°C less
than said boiling point of said solvent.

-4, The process of claim 1 or 2 wherein said Tqyy is at least 10°C
greater than a dewpoint of said solvent in said drying chamber. '

5. . The process of claim 1 or 2 wherein said Toyur is less than a

glass transition temperature of said solid amorphous dispersion.

6.  The process of claim 1 or 2 wherein said drying gas further

comprises said solvent in vapor form.
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7. The process of claim 1 or 2 further comprising a drying gas
recirculation system to recirculate al least a portion of said drying gas from said outlet
to said inlet, and said recirculation system comprises a solvent femoval system.

8. The process of claim 7 wherein said drying gas exitingsaid
solvent removal system has a solvent dewpoint of less than 20°C.

9. The process of claim 1 or 2 whesein said ratio of said fiow rate of
10  said drying gas 1o said spray solution feed rate is at least 4 m°/kg.

10. The process of claim 1 or 2 whetein said atomizer is a pressure
nozzle, said pressure nozzle defining a tapered-cone-shaped surface adjacent said exit

orifice. O

11. The process of claim 1 or 2 wherein said spray solution has a
feed rate of at least 200 kg/hr.

15

12. The process of-claim 1 or 2 wherein said Ty ranges from 90 40
20  130°C and said Toyy ranges from 35 1045 °C.

13. The process of claim 1 or 2 wherein said solid amorphous
dispersion has a residual solvent content of less than 10 wt% and a specific volume of
less than 10 cc/g.

25

14.  The process of claim 1 wherein-said low-solubility drug is O

torcetrapib and said polymer is hydroxypropylmethyl cellulose acetate succinate.

15. The product of the process of any one of caims 1-14.
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PROCEDIMIENTOS DE SECADO POR PULVERIZACION PARA LA
FORMACION DE DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE FARMACOS Y.
POLIMEROS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a un procedimiento de secado por
pulverizaciébn para la formacibn de composiciones farmacéuticas que
'comprendén una dispersion solida amorfa de un farmaco de solubilidad baja y
un ﬁolimero.

Se desea a veces formar una dispersién sélida amorfa de un
farmaco y un polimero. Una razon para la formacion de dispérsiones stlidas
amorfas es que la concentraciébn de fammaco disuelto en agua de un farmaco
poco soluble en agua se puede mejorar mediante la formaciébn de una
dispersion amorfa del farmaco y un polimero. Por ejemplo, Curatolo y col.,
describen en el documento EP 0 901 786 AZ la formacion de dispersiones
secadas por bulverizacién farmacéuticas de férmacos escasamente solubles y
del polimero de hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato. Tales dispersiones
sOlidas amorfas de fArmaco y polimero proporcionan mayores concentraciones
de farmaco disuelto en una soluciébn acuosa en comparacion con el farmaco en
forma cristalina. Tales dispersiones sélidas amorfas rinden mejor cuando el
farmaco esta dispersado de forma homogénea en todo el polimero.

Aunque los procedimientos de secado por pulverizacién son bien
conocidos, el secado por pulverizacion de dispersiones solidas amorfas
proporciona un numero de desafios Gnicos. El secado por pulverizécién incluye
la disolucion del farmaco y polimero en un disolvente para formar una solucién

para pulverizar, atomizacion de la solucién para pulverizar para formar gotas, y




luego evaporacion rapida del disolvente de las gotas para formar la dispersion
amorfa sélida en forma de pequefias particulas. Las particulas de la dispersion
amorfa solida son preferiblemente dispersiones sodlidas homogéneas de
féﬁnaco amorfo en el polimero. Frecuentemente es deseable que la cantidad
de farmaco en la dispersion sélida amorfa sea mayor que la solubilidad del
farmaco en el polimero (en ausencia del disolvente), a la vez que el farmaco se
presenta dispersado de forma homogénea en el polimero mas que separado en
dominios ricos en farmaco. Tales dispersiones sélidas amorfas homogéneas se
denominan “termodindmicamente inestables”. Para formar tales dispersiones
mediante secado por pulverizacion, el disol'vente se debe evaporar
rapidamente a partir de las gotas de solucion para pulverizar, con lo gue se
consigue una dispersibn amorfa soélida homogénea. Sin embargo, la
evaporacion rapida del disolvente tiende a dar lugar a particulas que son bien
muy pequefias, presentan muy baja densidad (alto volumen especifico), o
ambos. Tales' propiedades de particula pueden llevar a dificultades de
manipulacién del material y a la formacion de formas de dosificacién que
contienen las particulas de dispersidn amorfa sélida.

Por el contrario, las condiciones de secado que tienden a
favorecer particulas de mayor tamafio, mas densas, pueden dar lugar a otros
problemas. En primer lugar, la evaporacién lenta del disclvente de las gotas de
solucion para pulverizar puede dejar que el farmaco se separe del polimero
durante la evaporacion de las gotas, llevando. a dispersiones no homogéneas
de fase separada. Es decir, la dispersidn soélida contiene una fase rica en
farmaco y una fase rica en polimero. En segundo lugar, las condiciones de

secado que favorezcan particulas grandes, densas pueden dar lugar a altas




_cantidades -de_disolvente residual _en_la dispersion soélida .amorfa. Esto es

indeseable al menos por dos razones. Primero, las altas cantidades de
disolvente residual en las particulas de dispersion sélida amorfa puedgn dar
Jugar a dispersiones no homogéneas en las que la fase de farmaco se separa
de la del polimero. Segundo, como la cantidad de disolvente residual aumenta,

el producto generado a partir de secado por pulverizacion disminuye debido al

secado incbmpleto de las gotas, lo cual permite a las gotas humedas pegarse a

diversas partes del secador. El polimero y farmaco que se pegan a las

superficies del secador no solo disminuyen los rendimientos, sino que también -

pueden desprenderse de la superficie y estar presentes en el producto como
particulas o costras de gran tamafo, no homogéneas. Tal material presenta
frecuentemente mayores cantidades de impurezas si el material esta4 expuesto
a altas temperaturas durante mas tiempo que la mayoria del material secado
por pulverizacién.

Ademas, la produccién de grandes cantidades de particulas de
dispersion solida amorfa para fines comerciales requiere que se deban usar
grandes voliomenes de disolvente. El procedimiento usado para secar por
pﬁfverizacién grandes cantidades de solucion para pulverizar debe ser capaz
de equilibrar la necesidad de evaporar rapidamente el disclvente para formar
dispersiones sdélidas amorfas homogéneas con la necesidad de formar
particulas que presenten las cantidades deseadas de disolvente residual y
caracteristicas de manipuiacién.

Finalmente, es frecuentemente deseable utilizar un gaé de secado
tal como nitrégeno que sea inerte y reduzca el potencial de incendio 6

explosiones. Es deseable minimizar el uso de tales gases debido al coste, asi

=




_como_tambien minimizar_la cantidad de disoh'/ente descargado como vapor en
tales gases tras el uso.

De acuerdo con- esto, existe aln una necesidad de un
prdcedimiento' de secado por pulverizacibn para preparar composiciones
farmacéuticas de dispersiones sélidas amorfas que comprende farmacos de
solubilidad baja y polimeros que sea capaz de proporcionar grandes cantidades
de dispersiones sodlidas amorfas secadas por pulverizacibn que sean

homogéneas, densas y presenten bajo contenido en disolvente residual.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, se-proporciona un procedimiento para la formacion
de una composicién farmaceéutica que comprende una dispersion sélida amorfa
que comprende un farmaco y un polimero, que comprende las siguientes
etapas. Se proporciona un aparato de secado que presenta un atomizador
conectado a Lllna camara de secado, presentando la camara de secado una
entrada y'una salida. Se forma una solucion para pulverizar mediante fa
disolucion del farmaco de solubilidad baja y del polimero en un disolvente (el
farmaco de baja solubilidad presenta una solubilidad baja en soluciones
acuosas como se define a continuacion). La solucién para pulverizar s;e
pulveriza a través del atomizador en la camara para formar gotas que
presentan un tamafio medio en volumen inferior a 500 pm. Se hace fluir un gas
de secado a traves de la entrada a un caudal y a una temperatura T, tal que
las gotas solidifican en menos de aproxifnadamente 20 segundos. La velocidad
de alimentacion de la solucion para pulverizar es al menos 10 kg/hr, y la

velocidad de alimentacion de la solucién para pulverizar y la T;, del gas de

——




secado se controlan de modo que el gas de secado en la saligjg presenta una
temperatura Tou que es inferior al punto de ebullicion del disolvente.

Loé inventores han encontrado que aungue las propiedades de la
dispersién secada por pulverizacion pueden variar en gran medida
dependiendo de las condiciones del secado por pulverizacion, la temperatura
del gas de secado de escape a la salida, T, parece ser critica sin embargo
para producir dispersiones soélidas amorfas que sean homogéneas, que
presenten poco disolvente residual y que sean densas. Asi pues, cuando se
aumenta la escala del procedimiento de secado por pulverizacion a volumenes
mayores de solucién para pulverizar y mayores vdlt’nmenes de gas de secado,
los caudales de cada uno se deberian controlar de fon'ne'; gue se mantenga la
Tout por debajo del punto de ebullicién del disolvente.

Los inventores han encontrado que para formar dispersiones
sOlidas amorfas que sean sustancialmente homogéneas, que sean densas, y
que presenteﬁ bajos contenidos de disclvente residual, es deseable el secar
por pulverizacién la solucion para pulverizar bajo condiciones que sean

relativamente frias y secas. Asi pues, la presente invencion contrasta con los
procedimientos de secado por pulverizacién convencionales que emplean
condiciones de secado con calor para evaporar rapidamente el disolvente. De
forma convencional, para maximizar la produccién del producto a partir de un
aparato de secado por pulverizacion, se alimenta Ia solucion para pulverizar al
aparato en el limite de la capacidad del aparato de secado. Debido a que el
caudal del gas de secado estd restringida por el aparato de secado, el gas de
secado se calienta a temperaturas muy altas para proporcionar suficiente

energia para evaporar el disolvente. Como se describe con mayor detalle mas




adelante, los inventores han encontrado que las condiciones de se‘cado.por
pulverizaciébn con calor convencional no conducen a la produccién de
dispersiones sélidas amorfas que sean homogéneas, densas y presenten poco
disolvente residual. En lugar de eéio, la temperatura a la entrada del gas de
secado y la velocidad de alimentacién de la soluciébn para pulverizar se
deberian controlar para mantener condiciones relativamente frias en la camara
-de secado, determinada mediante la temperatura del gas de secado a la salida,'
Tou. Ademas, las condiciones se seleccionan para ser secas, esto es,
presentan un exceso suficiente de gas de secado respecto a disolvente en la
camara de secado, de modo que el disolvente se evapora rapidamente a pesar
de la menor temperatura del gas de secado a la entrada Ti,. Una de las
ventajas resultantes del presente procedimiento es que da lugar a una
dispersion homogénea soélida amorfa homogénea con mayor proporcion de
farmaco a polimero que la posible con procedimientos de preparacion
convencionales.

En otro aspecto, se proporciona un procedimierﬂo para la
formacién de una composicidén farmacéutica que comprende una dispersién
solida amorfa que comprende un farmaco y un polimero, que comprende las
siguientes etapas. Se proporciona un aparato de secado que presenta un
atomizador conectado a una camara de secado, la cAmara de seéado presenta
una entrada y una salida. Se forma una solucién para pulverizar mediante
disolucién del farmaco de baja solubilidad y el polimero en un disolvente. Se
pulveriza la solucion para pulverizar a través del atomizador en la camara para
formar gotas que presentan un tamafio medio en volumen inferior a 500 pm. Se

hace fluir un gas de secado a través de la entrada a un caudal y a una




temperatura Ti, tales que las gotas solidifican en menos de aproximadamente
20 segundos. El gas de secado que penetra en la entrada comprende ademas
el disolvente en forma de vapor. En una realizacion preferida de este aspecto,
el Qas de secado que sale de la camara de secado por la salida es recifculado
hasta la entrada a través de un sistema de recogida de disolvente, y el sistema
de recogida del disolvente elimina sélo una parte del disolvente del gas secado
antes de la reentrada del gas de secado a la entrada.

En otro aspecto de la invencién, la Ty, esta entre 5 y 25° C por
debajo del punto de ebullicién del disolvente, y mas preferiblemente Ty, esta
entre 10 y 20° C por debajo del punto de ebullicion del disolvente.

En ofro aspecto, Tt €s inferior a la temperatura de transicion a la
fase vitrea de la dispersion sélida amorfa con la cantidad de disclvente residual
de la dispersién sélida amorfa que sale de la caAmara de secado.

En otro aspecto, el punto de rocio del disolvente en la camara de
secado es sustancialmente inferior a Toyw, ¥ puede ser al menos 10° C, al
menos 20° C, o incluso al menos 30° C inferior a Tow.

En otro aspecto de la invencién, la solucién para pulverizar se
forma mediante mezcla del farmaco de baja solubilidad, polimero y disolvente
* en un dispositivo de mezcla separado tal como un dispersador de polvo.

En ofro aspecto de la invencién, el atomizador es una boquilla de
presion. En una realizacién, la boquilla de presién define una superficie conica
interna ‘adyacente al orificio de salida de la boquilla para reducir la deposicién
dél material secado sobre la boquilla.

En otro aspecto de la invencion la solucién para pulverizar

presenta una velocidad de alimentacién alta. La: velocidad de alimentacién




_ _puede ser de al menos. 50_kg/hr, al menos. 100 kg/hr, o.incluso_al menos 200

kg/hr. En una realizacion, la velocidad de alimentacién de la solucién para
pulverizar es al menos de 400 a 6(50 kg/hr.

Los anteriores y otros objetivos, caracteristicas y ventajas Qe la
invencién serdn mas faciimente entendibles tras consideracion de la siguiente
descripcién detallada de la invencién.

La figura 1 es un dibujo esquematico de un sistema de secado por
pulverizacion.

La figura 2 es un dibujo esquematico de una sisterr_1a de mezcla.

La figura 3 es un gréﬁco‘de isotermas para un conjunto de
condiciones de secado por pulverizacion ejemplo. -

La figura 4 es una vista del ensamblaje de una boquilla de
presion. .

La figura 5 es una vista en seccion transversal del cuerpo de
boquilla de la figura 4.
| La figura 6 es una vista esquematica de un dispersor de gas.

lLa figura 7 es una vista esquematica en seccion transversal de

una camara de secado ejemplo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a procedimientos de secado por
pulverizacién para la foﬁﬁacién de composiciones farmacéuticas que
comprenden dispersiones sdlidas amorfas homogéneas de un farmaco de baja
solubilidad y un polimero, y en particular a procedimientos para el secado por

pulverizacion de grandes volimenes de una solucién para pulverizar para




- - - —formar-dispersiones-sblidas-amorfas-en grande&cantidades.' En-el-presente
procedimiento se forman dispersiones solidas amorfas homogéneas-
disolviendo primero el farmaco de baja solubilidad y el polimero en un
disolvente para formar una solucién para pulverizar. El disolvente se elimina
luego rapidamente para formar una dispersion amorfa sélida.

| La concentracién de farmaco en la dispersién resultante formada
por el procedimiento descrito en la presente invencion puede estar por debajo
de la solubilidad del farmaco en el polimero (a temperatura ambiente). Tales
dispersiones se denominan dispersiones termodiqémicamente estables y son
normalmente homogéneas; esto es, el farmaco se dispersa sustancialmente de

O forma homogénea en el polimero a nivel molecular y asi se puede ver como

una solucién sélida.

Frecuentemente, es deseable formar dispersiones en las que la
concentracibn_dé farmaco en el polimero esta en exceso de su solubilidad pero
que son auin homogéneas. Tales dispersiones se denominan
termodinamicamente inestables. La clave para la formacion de dispérsiones
sOlidas amorfas homogéneas que sean termodinamicamente inestables es
eliminar rapidamente el disolvente. Si el disolvente se elimina de la solucién
para pulverizar en una escala de tiempo que es mas rapida que la escala de
O tiempo a la que la fase de farmaco y polimero se separan de la solucion para
pulverizar cuando el disolvente se evapora, entonces las dispersiones sélidas
amorfaé homogéneas se pueden formar incluso a pesar de que la
concentracion de farmaco en el polimero esté por encima de su solubilidad yes
por tanto termodindmicamente inestable. Sin embargo, la velocidad a la que el

disolvente se elimina afecta en gran medida las propiedades fisicas de las
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——~dispersiones-;sélidas—amorfés—resuﬂantes.—Las-propiedades- deseadas-de las

dispersiones solidas amorfas y las condiciones del secado por pulverizacién
necesarias para conseguir estas propiedades se describen con mas detallen a

continuacion.

DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS
l. Propiedades deseadas de las dispersiones séli&as amorfas

Con el fin de conseguir un aumento en la concentracién del
farmaco de béja solubilidad en un-entorno de uso acuoso, la dispersion soblida
amorfa deberia presentar distintas pr0pi'edades. Un entormo de uso acuoso
puede ser un entorno de uso in vitro, tal como un medio de ensayo en
disolucién, o un entorno de uso in vivo, tal como el tracto Gl (gastrointestinal).
El grado de aumento en la concentracién de farmaco disuelto se describe con
mas dgtalle a continuacién, pero en general la dispersién, cuando se administra
a un entorno de uso acuoso, proporciona al menos de forma temporal una
boncentracién de farmaco disuelto en el entorno de uso que es ‘superior a la
solubilidad de la forma cristalina del farmaco en el entomo de uso. Las
dispersiones soélidas amorfas que proporcionan un aumento en la
concentracion en un entomo de uso presentan las siguientes céracteristicas:
(1) la dispersién sélida es “sustancialmente homogénea”; (2) el farmaco es
“sustancialmente amorfo”; (3) la dispersion sélida presenta una carga en
farmaco relativamente alta; y (4) la dispersion sélida presenta un ‘qontenido en
disolvente residual bajo. |

1. Sustancialmente homogénea -

Tal como se usa en la presente invencion, “sustancialmente
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- ---homogénea” significa- que-—el farmaco- presente -en -domini:os——amoﬁos
relativamente puros dentro de la dispersién sélida amorfa es relativamente
poco, del orden de menos-de un 20%. Preferiblemente la cantidad de farmaco
presente en los dominios amorfos'puros es inferior a un 10% de la cantidad

- {otal de fArmaco. En las dispersiones sustancialmente homogéneas el farmaco
se dispefsa tan homogéneaménte como sea posible en todo el polimero y se
puede pensar en una solucibn soélida de famaco dispersado en el(los)
polimero(s). Aunque la dispersion puede presentar algunos dominios ricos en
farmaco, se prefiere que la dispersion en si misma pres-ente una temperatura
de transicién a la fase vitrea (T,} que demuesira que la dispersion es
sustancialmente homogénea. Esto contrasta con una mezcla ﬁsipa simple de
particulas de farmaco amorfas puras y particulas de polimero amorfas puras
que muestran en general dos T, distintas, una la .del fAmaco y otra la del
polimero. Tg tal como se usa en la presente invencidn es la temperatura
caracteristica en 1a que el material vitreo, con calentamiento gradual, sufre un
cambio fisico relativamente rapido (por ejemplo, de 10 a 100 segundos) desde
el estado vitreo a un estado gomoso.

Con el fin de mantener la homogeneidad de la dispersion sélida
amorfa con el tiempo, se desea que la T, de la dispersién sélida amorfa sea
superior que la temperatura de almacenamiento. La movilidad del formaco en la
dispersion solida amorfa es dependiente de la T, de la dispersion sélida
amorfa. Movilidad se refiere a la capacidad del farmaco para difundir a través
del material sélido. Cuando la movilidad del farmaco en la dispersion sélida
amorfa es alta, el fArmaco puede sufrir separacién de fase de la solucién sélida

homogénea de farmaco y de polimero para formar dominios ricos en farmaco
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_separados, _Tales_dominios_ricos_en farmaco-pueden a-su -vez-cristalizar. En
tales casos, las dispersiones resultantes no homogéneas tienden a
proporcionar menores concentraciones de farmaco. disuelto en una solucion
acuosa y menor biodisponibilidad respecto a las dispersiones sélidas amorfas
homogéneas. La movilidad del farmaco se reduce de forma drastica cuando la
Ty de la dispersién sélida amorfa esta por encima de la temperatura ambiente.
En particular, es preferible que la Ty de la dispersion solida amorfa sea al
menos de 40° C y preferiblemente al mencs de 60° C. Debido a que la Ty es
una funcion del contenido en agua y disolvente de la dispersion solida amorfa,
lo cual es a su vez una funcién de la ﬁumedad_relativa (RH) a la que esta
expuesta la dispersion s6lida amorfa, estos valores de Tg se refieren a la Ty de
la dispersién soiida amorfa que contiene agua en una cantidad que esti en
equilibrio con la RH equivalente a la que se encuentra durante el
almacenamiento. Preferiblemente, la Ty de la dispersion solida amorfa es al
menos -40° C y preferiblemente al menos 60° C, medido a una RH del 50%.
Cuando el farmaco en si mismo presenta una Tg relativamente baja (de
aproximadamente 70° C o inferior) se prefiere que el polimero de la dispersién
presente una T, de al.menos 40° C a una RH del 50%, preferiblemente de al
menos 70° C y mas preferiblemente superior a 100° C,

2. Sustancialmente amorfo

Ademas, el farmaco en la dispersion es “sustancialmente amorfo”.
Tal como se usa en la presente invencion, “sustancialmente amorfo” significa
que la cantidad de farmaco en forma amorfa es al menos de un 75% en peso;
esto es, la cantidad de farmaco cristalino presente no excede dé

aproximadamente un 25% en peso. Mas preferiblemente, el famaco en la
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- dispersion es “casi completamente-amorfo?, Io-que_sighiﬁca,que_al,menos un
90% en peso del farmaco es amorfo, o que la cantidad de férmaco en forma
cristalina no supera un 10% en peso. Las cantidades de farmaco cristalino se
puéden medir mediante difraccion en polvo de rayos X, analisis por microscopio
de barrido electrénico (SEM), calorimetria de barrido diferencial (DSC) o
cualquier otra medida cuantitativa convencional..

Para obtener la cantidad maxima de concentracion de farmaco disuelto y
la mejora en biddisponibilidad, de forma particular tras almacenamiento durante
largos periocdos antes de su uso, se prefiere que el fammaco permanezca, en la
medida de lo posible, en el estado amorfo. Los inventores han encontrado que
esto es consigue mejor cuando la temperatura de transicién a la fase vitrea, Ty,
de la dispersion sélida amorfa estd sustancialmente por encima de la
temperatura de almacenamiento de la dispersion como se describid
anterionnent'e.'

3. Cantidad de farmaco

Con el fin de reducir la cantidad de material inactivo a dosificar, se
desea normalmente que el farmaco esté presente en la dispersién soélida
amorfa en una cantidad que sea tan grande como 'sea posible siempre y
cuando se consiga una dispersion que vaya. bien (por ejemplo, que aumente la
concentracién de farmaco disuelto en un entorno de uso y la biodisponibilidad
cuando se dosifica a un animal, tal como un mamifero). La cantidad de farmaco
relativa a la cantidad de polimero presente en las dispérsiones solidas amorfas
de la preseﬁte invencion depende del farmaco y del polimero. Frecuentemente,
la cantidad de farmaco presente es superior a la solubilidad del farmaco en el

polimero. La presente invencién permite que el farmaco esté presente en Ia
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_ dispersion. -sélida -amorfa-.en-una—_cantidad- superior-a. su-.solubilidad en el

polimero a la vez que esta ain dispersado de forma homogénea. La cantidad
de fArmaco puede variar ampliamente desde una proporcién en peso farmaco a
polimero de 0,01 a aproximadamente 49 (por ejemplo, de un 1% en peso de
farmaco a un 98% en peso de farmaco). Sin embargo, en la mayoria de los

casos se prefiere que la proporcion de farmaco a polimero sea al menos

-aproximadamente 0,05 (4,8% en peso de farmaco), mas preferiblemente al

menos de 0,10 (9% en peso de farmaco) e incluso mas preferiblemente al -
menos de aproximadamente 0,25 (20% en peso de farmaco). Pueden ser
posible mayores relaciones dependiendo de la eleccién de farmaco y polimero,
tal como al menos 0,67 (40% en peso de farmaco). Sin embargo, en algunos
casos, el grado de potenciacién en la concentracidn disminuye a altas cargas
de farmaco, y de ahi que la proporcion de farmaco a polimero pueda ser para
algunas dispersiones inferior a aproximadamente 2,5 (71% en peso de
farmaco), y puede incluso ser inferior a aproximadamente 1,5 (60% en peso de
farmaco).

Ademas, la cantidad de farmaco y polimero en la dispersion es
preferiblemente relativamente alta respecto a ofros excipientes. De forma
colectiva, el farmaco y el polimero comprenden preferiblemente al menos un
80% en peso de la dispersion, y pueden comprender al menos un 90% en
peso, y hasta un 100% en peso de la dispersién solida amorfa.

4, Bajo conténido en disolvente residual '

Las dispersiones solidas amorfas presentan también un bajo
contenido en disolvente residual. Por contenido en disolvente residual se

entiende la cantidad de disolvente presente en la dispersidn solida amorfa tras
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el secado por pulverizacién, inmediatamente tras_la_salida del_secador por
pulverizacion. La presencia de disolvente en la dispersidn disminuye la
temperatura de transicion a la fase vitrea de la dispersion. Asl pues, la
movilidad del farmaco en la dispersién, y de ahi su propensién a sufrir
separacion de fase y cristalizaciéon disminuye a medida que la cantidad de
disolvente residual en la dispers‘ién solida amorfa disminuye. En general, el
contenido en disolvente residual de la dispersién soélida amorfa deberia ser
inferior a aproximadamente un 10% en peso, preferiblemente inferior a
aproximadamente un 5% en peso e incluso mas preferiblemente inferior a un
3% en peso.
. Tamafic y densidad desead;as de las dispersiones

Ademas de las propiedades descritas anteriormente, se desea
también que las dispersiones sodlidas amorfas presenten ciertas caracteristicas
para facilitar Ig manipulacion y el procesamiento. Las dispersiones deberian
presentar las siguientes caracteristicas para facilitar la manipulacion: (1) las
dispersiones no deberian ser demasiado p;aqueﬁas; y (2) las dispersiones
deberian ser densas.

1. Tamafo

En general, las dispersiones sdlidas amorfas formadas mediante
secado por pulverizacidn salen de la camara de secado como particulas
pequefias. Aunque el tamafo de particula pequefio puede, en algunos casos,
ayudar a la actuacién de la disolucion, las particulas rhuy pequenas, de forma
paﬁicular las finas (por ejemplo, menores de aproximadamente 1 pym en
diametro) pueden ser dificiles de manipular y procesar. En general, el tamafio

medio de las particulas deberia ser inferior a 500 pm en didmetro, y mas




16

____ preferiblemente inferior a 200 pm-en-didmetro, e-incluso-mas-preferiblemente

inferior de 100 um en diametro. Un intervalo preferido de diametro de particula
medio es de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 pm, y mas
preferiblemente de aproximadamente & a aproximadamente 80 pm. El tamafio
de particula se puede medir usando técnicas convencionales, tal como usando

un aparafo de dispersion de luz laser Malvern.

Preferiblemente, las dispersiones sélidas amorfas presentan una

distribucion de tamafio relativamente estrecha de forma que minimice la
fraccién de particulas que son muy pequefias (inferiores a 1 pm). Las particulas
pueden presentar un Span inferior a o igﬁal a 3, y mas preferiblemente inferior
o igual a aproximadamente 2,5. Tal como se usa en la presente invencion,
“Span”, se define como

D9o _DIO

50

Span =

en donde Dy es el diametro correspondiente al diametro de las particulas que
hace que hasta un 10% del volumen total contenga particulas de didmetro igual
o inferior, Dsp es el diametro correspondiente al didmetro de particulas que
hace que hasta un 50% del volumen total contenga particulas de didmetro igual
0 menor, y Dgo es el didmetro comrespondiente al didmetro de particulas que
hace que hasta un 90% del volumen total contenga particulas de diametro igual
o inferior.

2. Densidad

Las particulas deberian ser también suficientemente densas como
para facilitar la manipulacion y el posterior procesamiento en operacioneé

unitarias tales como mezclado en seco, granulaciones por via seca o himeda,
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relleno de capsulas o compresion en comprimidos. Las particulas de dispersion
sélida amorfa deberian presentar una densidad que sea al menos 0,1 g/cc. La
densidad se puede medir mediante recogida de una muestra representativa,
- determinando la masa, y luego determinando el volumen de la muestra en un
cilindro graduado. Preferiblemente, las particulas presentan una densidad de al
menos 0,15 g/cc y mas preferiblemente superior a 0,2 g/ce. En otras palabras,
el volumen especifico aparente de las particulas no deberia ser de mas de 10
cc/g, preferiblemente inferior a 6,7 cc/g y preferiblemente inferior a 5 cc/g. Las
particulas pueden presentar un volumen especfﬁco compactado inferior a o
igual a aproximadamente 8 cc/g, mas preferiblemente inferior a 5 cc/g e incluso
mas preferiblemente inferior a o- igual a aproximadamente 3,5 cc/g. Las
particulas pueden presentar una relacién de Hausner inferior a o igual a
aproximadamente 3, y mas preferiblemente inferior a o igual a
aproximadamente 2 (la relacion Hausner es la relacion del volumen especifico

aparente dividido por el volumen especifico compactado).

PROCEDIMIENTO PARA EL SECADO POR PULVERIZACION

El término secado por pulverizacién se usa convencionalmente y
se refiere en sentido amplio a procedimientos que implican la ruptura de
mezclas liquidas en pequefias gotas (atomizacién) y la eliminacién rapida del
disolvente de las gotas en un recipientie en el que hay una fuerte fuerza
impulsora de la evaporacién del! disolvente. En la figura 1 se muestra
esquematicamente un sistema de secado por pulverizacion 10 ejemplo. El
sistema de secado por pulverizacidon 10 incluye fanques o iolvas para el

farmaco 12, polimero 14 y disolvente 16. El sistema 10 incluye un tanque 18
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.-———para-la mezcla-de la-solucion para-pulverizar usando un mezclador 20. La
solucién para pulverizar contiene el farmaco y el polimero disueltos en el
disolvente. Se puede emplear un tanque de disolvente 22 opcional para ayudar
en el procesamiento. El tanque 18 se une mediante un conducto de
alimentacién 24 que presenta un bomba 26 a la camara de secado 28. La linea

de alimentacion 24 se une a un atomizador 30 localizado en la parte superior

de la cdmara 28. El atomizador 30 rompe la solucién para p.utven'zar en gotasA

finas en la cAmara de secado 28. Se introduce también en la cAmara un gas de

secado, tal como nitrogeno, a través de un dispersor de gas 32. El gas de

secado entra en la cAmara de secado 28'por una entrada 34. El disolvente se
evapora desde las gotas en la camara 28, forrmando las particulas de
dispersion sélida amorfa de farmaco y polimero. Las particulas de dispersién
sé6lida amorfa y el gas de secado de escape (el gas de secado y el disolvente
evaporado ahora enfriados) salen de la camara de éecado 28 por una salida 36
en la parte inferior de la camara de secado 28. Las particulas de dispersion
solida amorfa se pueden separar del gas de escape por medio de un ciclon 38
y otro dispositivo de recogida. '

La solucidén para pulverizar y las condiciones de secado se deben
elegir para équilibrar una variedad de factores. En primer lugar, la solucién para
pulverizar y las condiciones de secado deberian dar lugar a una dispersién
solida amorfa sustancialmente homogénea que presenta las caracteristicas
fisicas descritas anteriormente. En segundo lugar, la solucién para pulverizar y
las condiciones de secado deberian permitir también la preparacion eficiente de
talés dispersiones a grandes volumenes de solucion para pulverizar. Las

caracteristicas de la solucién para pulverizar y las condiciones de secado
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——— necesarias-para-conseguir-estas dos metas se-describen-con- mas-detalle a
continuacion. |
I Solucion para pulverizar

La solucion para pulvérizar determina la carga de farmaco de la
dispersion solida amorfa resultante, y también influye en que la dispersion
solida amorfa sea homogénea y en la eficiencia de la produccion de las
dispersiones. La solucién para pulverizar contiene al menos el famaco, el
polimero y el disolvente.

1. Cantidad de farmaco y pol_imérg

lLas cantidades relativas de farmaco y polimero disueltos en el
disolvente se seleccionan para dar la proporcion de farmaco a polimero
deseada en la dispersion sdlida amorfa resultante. Por ejemplo, si se desea
una dispersion que tenga una proporcion de farmaco a polimero de 0,33 (25%
en peso de 'fé‘rrnaco), entonces Ia solucion para pulvgrizar comprende 1 parte
de farmaco y 3 partes de polimero disueltas en el disolvente.

El contenido en sdélidos disueltos totales de la solucibn para
pulverizar es preferiblemente suficientemente alto de forma que la solucién
para pulverizar de lugar a una produccion eficiente de las dispersiones sdlidas
amorfas. El contenido en sélidos disueltos totales se refiere a la cantidad de
farmaco, polimero y 6tros excipientes disueltos en el disolvente. Por ejemplo,
para formar una solucion para pulverizar que presente un contenido en soélidos
disueltos de un 5% en peso y que de lugar a una dispersion solida amorfa que
presente un 25% en peso de carga de farmaco, la solucion para pulverizar
comprenderia un 1,25% en peso de farmaco, un 3,75% en peso de polimero y

un 95% en peso de disolvente. El farmaco puede estar disuelto en la solucién
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~— -para-pulverizar hasta el limite-de-solubilidad; no obstante, la cantidad disuelta

es noﬁnalmente inferior a un 80% de la solubilidad del farmaco en la solucion a
ja temperatura de la solucién antes de la atomizacién. El contenido en sélidos
disueltos puede variar de un 0,2% en peso a un 30% en peso dependiendo de
la solubilidad dél farmaco y del polimero en el disol\(ente. Para farmacos que
presehten una buena solubilidad en el disolvente, la solucion para pulverizar
bresenta preferiblemente un contenido en sélidos de al menos un 3% en peso,

mas preferiblemente al menos un 5% en peso, e incluso mas preferiblemente al

menos un 10% en peso. Sin embargo, el contenido en sdlidos disueltos no

deberia ser demasiado alto, o en tal caso [a solucién para pulverizar puede ser
demasiado viscosa para atomizarse de forma eficiente en gotas pequefias. La
viscosidad de la solucién para pulverizar puede variar de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 50.000 mPa-s, y mas tipicamente de 10 a 2.000 mPa's.
| 2.  Seleccion del disolvente

En segundo lugar, el disolvente se selecciona para dar lugar a
una dispersion sustancialmente homogénea que presente una éantidad de
disolvente residual baja. El disolvente se selecciona en base a las siguientes
caracteristicas: (1) el farmaco y el polimero son ambos solubles, vy
preferiblemente presentan alta solubilidad en el disolvente; (2) el disolvente es
~relativamente volatil; y (3) la solucién gelifica durante Ia eliminacién del
disolvente. Preferiblemente la solubilidad del farmaco en la solucién es
suficientemente alta de modo que el famaco pennaﬁece soluble al contenido
en solidos en el que la solucién gelifica.

a. Caracteristicas de solubilidad

Con el fin de conseguir dispersiones que sean casi
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--completamente-amorfas-y-sustanciaimente homogéneas, el disolvente da lugar
a una suspensién para pulverizar en la que el polimero y fArmaco son ambos
solubles y preferiblemente altamente solubles. El farmaco y el polimero
- deberian disolverse preferibiemenie completamente en el disolvente en Ia
solucién para pulverizar antes de la atomizacién. Esto pemmite la mezcla intima
del polimero, farmaco y disolvente a nivel molecular. Preferiblemente el
farmaco presenta una solubilidad en el disolvente a 25° C de al menos un 0,5%
en peso, preferiblemente de al menos un 2,0% en peso y mas preferiblemente
_ de al menos un 5,0% en peso. .

El polimero deberia ser también altamente soluble en el disolvente. Sin
embargo para los polimeros esto se indica mejor mediante la naturaleza de la
solucién que forma.-De forma ideal se-selecciona un disolvente que solvate el
polimero suficientemente de modo que el polimero no esté altamente agregado
y forme una solucion visiblemente transparente, La agregacién del polimero se
manifiesta mediante fa oscuridad o turbidez de la solucién cuando la
agregacion es elevada y porque la solucidén dispersa grandes cantidades de
luz. Asi pues, la aceptabilidad de un disolvente se puede determinar mediante
la medida de la turbiedad de la solucién o la cantidad de luz dispersada como
es bien conocido en la técnica. Por ejemplo, para el polimero

_ hidroxipropilmetilcelulosa acetato (HPMCAS), la acetona es una buena eleccion
de disorveﬁte, formando una solucién transparente cuando el polimero se
disuelve. Por contra, el etanol puro es una mala eleccién para el HPMCAS a los
contenidos de sdlidos disueltos reales, ya que solo una pequefia porcién
(aproximadamente de un 20 a un 30% en peso) del HPMCAS es soluble en

etanol. Esto se demuestra a partir la naturaleza de la mezcla heterogénea




22

-resultante-que se-genera-cuande-se-usa-etanol-como disolvente:-una solucion

transparente por encima una solucibn opaca de polimero gelificado, no

disuelto. La buena solvatacion tambien lleva a otra propiedad relacionada
descrita a continuacién, la gelificacion. Si la solvatacién es pobre el polimero

- precipita (se separa en un soélido pobre en disolvente y una solucion pobre en

polimero) mas que gelifica, esto es, permanece como un material (polimero y

disolvente) de fase unica liquida altamente viscosa o soélida.

Los disolventes adecuados para el secado por pulverizacion

pueden ser cualquier compuesto en el que el farmaco y el polimero sean -

mutuamente solubles. Los disclventes preferidos incluyen alcoholes tales como
metanol, etancl, n-propanol, iso-propanol y butanol; cetonas tales como
acetona, metiletilcetona y metilisobutilcetona; ésteres tales como acetato de
etilo y acetato de propilo; y otros disolventes distintos tales como acetonitrilo,
cloruro de metileno, tolueno, THF, éteres ciclicos y 1,1,1-tricloroetano. También
se pueden usar disolventes de volatilidad menor tales como dimetilacetamida o
dimetilsulfoxido. También se pueden usar mezclas de disolventes tales como
metanol al 50% y acetona al 50%, asi como mezclas con agua en tanto en
cuanto el polimero y farmaco sean suficientemente solubles para hacer
practicable el procedimiento de secado por pulverizacion. En algunos casos se
puede desear afiadir una pequefia cantidad 'dg': agua para ayudar a la
solubilidad dél polimero en la solucidn para pulverizar.
b. Punto de ebullicién

Para conseguir una eliminacion del disolvente rapida, y para

mantener baja la cantidad de disolvente residual en la dispersién sélida amorfa

resultante (preferiblemente por debajo de aproximadamente un 5% en peso) se
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selecciona un disolvente relativamente volatil. Preferi'blemente el punto de
ebullicibn del disolvente es inferior a aproximadamente 200° C, mas
preferiblemente inferior a aproximadamente 150° C, y mas preferiblemente
inferior a aproximadamente 100° C. Cuando el disolvente es una mezcia de
disolventes, hasta aproximadamente el 40% del disolvente puede comprender
unh .disolvente de baja volatilidad. Preferiblemente en tal mezcla el punto de
ebullicion del otro componente es bajo (por ejemplo, menos de 100° C). El
punto de ebullicion para las mezclas de disolventes se pueae determinar de
forma experimental. Sin embargo, si el disolvente es demasiado volatil, el
disolvenle se evaporard demasiado rapido, dandeo lugar a particulas que
presentan baja densidad a menos que la etapa de evaporacion se lleve a cabo
a-una temperatura baja. La operacidén a condiciones en-las que la-temperatura
del gas de secado de escape a la salida (To) Sea inferior a aproximadamente
20° C es frécqehtemente impracticable. En la practica, la acetona (punto de
ebullicién 56° C) y el metanol (punto de ebullicién a 65° C) van bien para una
variedad de farmacos.
C. Gelificacién
El disolvente se selecciona para provocar preferiblemente que las
gotas atomizadas de farmaco, polimero y disolvente gelifiquen antes de la
solidificacién durante él procedimiento de evaporacion. Inicialmente, la solucion
para pulverizar es una solucion homogeénea de farmaco y polimero disueltos en
el disolvente. Cuando se pulveriza la solucién para pullven'zar en la camara de
secado la solucién para pulverizar se atomiza en gotas liquidas. El disclvente
comienza a evaporarse rapidamente de las gotas liquidas, provocando que la

concentracion del farmaco y polimero disueltos aumente en la gota. Debido a
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que-el-disolvente-continua-evaporandese-hay-tres-posibles-situaciones: (1') la
concentracion de polimero en la gota supera el punto de gelificacién del
polimero de modo que forma un gel homogéneo; (2) la concentracién del
farmaco disuelto en la gota supera la solubilidad del farmaco en la solucién en
la gota, provocando que el farmaco sufra separacion de fase de la solucion; o

(3) la concentracion del polimero en la gota supera la solubilidad del polimero

en la solucion en la gota, provocando que el polimero sufra separacion de fase

de la solucién, Las dispersiones soélidas amorfas homogéneas se forman lo
méas facilmente cuando el disolvente y las concentraciones de polimero y
farmaco se seleccionan de modo tal qué cuando el disolvente se evapora, el
polimero, farmaco y disolvente forman un get homogéneo antes de la
separaci(‘ihv de -fase de farmaco- o -de la--precipitacion del polimero. Por el
contrario, si el farmaco o polimero sufren separacién de fase antes de la
gelificacion del polimero, entonces es mas dificil se.leccionar las condiciones de
secado por pulverizacion que daran una dispersion sustancialmente
homogénea. La gelificacién de la solucibn antes de alcanzar el limite de
solubilidad del farmaco ralentiza en gran medida el proceso de separacién de
fase del farmaco, proporcionando un tiempo adecuado para la solidificacion de
las particulas en el procedimiento de secado por pulverizacion sin separacion
de fase significativa. -

Mediante la seleccibn de un disolvente que provogque que el
polimero gelifigue, la concentracién del polimero superara el punto de
gelificacion del polimero cuando el disolvente se evapore de las gotas, dando

lugar a un gel homogéneo de farmaco, polimero y disolvente. Cuando esto

ocurre la viscosidad de la solucibn en la gota aumenta rapidamente,
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inmovilizando el farmaco-y-el-pelimero en-la gota a pesar de |la presencia del
disolvente. Cuando se elimina mas disolvente, el farmaco y el polimero
~ permanecen distribuidos de forma homogénea en toda la gota, dando como
resultado una dispersion sélida sustanciaimente homogénea.

De forma alternativa, las concentraciones de disolvente y polimero y
farmaco se pueden seleccionar tal que, cuando el disolvente se evapore, la
concentracion de farmaco supere la solubilidad del farmaco en el disoivente —
es decir, se sobresatura. En tal caso, el farmaco -presenta una solubilidad
relativamente baja en el disolvente, pero el poIirriqo presenta una solubilidad
alta y gelifica en el punto de saturacion. Tal sistema puede dar una dispersién
solida amorfa satisfactoria (por ejemplo, el farmaco no sufre separacion de fase
-como el farmaco amorfo o cristalino) en tanto que el tiempo durante el-cual la
soluciéon presenta una concentracion de farmaco por encima del punto en el
que sufrira ‘ﬁrlla‘lmente separacion de fase de la solucion (por ejemplo,
sobresaturada) pero siendo adn liquida (por ejemplo; todavia no sélida) sea
suficientemente corto, tal que el farmaco no sufra sustancialmente separacion
de fase.

3. Mezcla en solucion

Es importante que la solucion para pulverizar se prepare de forma
que se consiga una solucién para pulverizar homogénea en la que todo el
farmaco y polimero estén completamente disueltos. En general, el farmaco y el
polimerc se afiaden al disolvente y se mezclan o agitan de forma mecanica
durante un periodo de tiempo. Procedimientos ejemplo de mezclado incluyen
rotores o agitadores sumergidos. La solucibn se mezcla preferiblemente

durante un periodo de tiempo relativamente largo, tal como de cuatro a ocho

S
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horas, para asegurar que todo el polimero y farmaco se hayan disuelto.

En una realizacion preferida, el farmaco y el polimefo se mezclan
con el disolvente usando’ un dispositivo de mezcla separado, tal como un
dispersador de polvo de' gran esfﬁerzo de cizalla, mezclador de inyeccion o
mezclador en linea. Los inventores encontraron que un problema que puede
resultar de la formacion de grandes lotes de la solucibn para pulverizar
(superiores a aproximadamente 100 litros) es la incapacidad del polimero para
disolverse completamente en el disolvente en una cantidad razonable de
tiempo. Si el polvo de pr;llimero no se encuentra bien dispersado o si se afade
demasiado rapido al disolvente, el polimero puede conglomerarse y comenzar
a disolverse. El disolvente comenzara a solvatar la capa exterior del polimero,
formando un-gel. Una vez que la capa-exterior de gel se ha formado, comienza
a ser mas dificil para el disolvente penetrar a través de la capa de gel en las
capas interhas del polimero seco. Tales conglomerados parcialmente
solvatados pueden interferir con el procedimiento de secado por pulverizacion,
tal como provocando que el atomizador se obstruya. Ademas, tales
conglomerados puede dar lugar a particulas no honiogéneas, la mayoria
consistentes en una mayor proporcion de farmaco a polimero gue la deseada, y
presentando algunas particulas una proporcién de farmaco a polimero inferior a
la deseada. En casos extremos algunas particulas pueden incluso consistir en
su mayor parte de polimero. Para eliminar este problema el polimero se puede
mezclar con el farmaco separadamente del tanque que contiene la soluciéon
para pulverizar, tal como usando un dispersador de polvo de gran esfuerzo de
cizalla.

La figura 2 muestra esquematicamente un sistema de mezclado que

v
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comprende el tanque para la solucién 18, una bomba 40, una tolva 42, y un
dispositivo de mezcla separado 44. El tanque para la solucion 18 contiene
inicialmente disolvente, que se bombea mediante una bomba 40 al dispositivo
de mezcla 44. Se alimenta el material en polvo seco, el fammaco, polimero o
ambos, a travéé de Ila tolva 42 al dispositivo 44. El dispositivo de mezcla 44
combina el disolvente y el material seco usando suficiente agitacibn mecanica
y/o esfuerzo de cizalla para formar una solucion homogéﬁea de farmaco y
polimero disueltos, la cual se alimenta luego al tanque 18. Dispositivos de
mezcla separados ejemplo incluyen dispersadores de polvo de gran esfuerzo
' de cizalla disponibles por parte de Quadrd Engineering Incorporated; Wateﬂoo.
Ontario, Canada; Silverson Machines Inc.; East Longmeadow, MA; LIGHTNIN;
Rochester, NH; y EKATO Coporation; Ramsey, NJ.
Il. Evaporacién del disolvente
1. Condiciones del p(ocedimiento

_ La manera en la que el disolvente se evapora de la solucidn para
pulverizar también afecta a la densidad y tamafio de las particulas de
dispersion solida amorfa, asi como también a que la dispersién sélida amorfa
sea homogénea. La dificultad en la eliminacién del disolvente es que Ids
factores que tienden a favorecer la formacién de particulas homogéneas llevan
frecuentemente a particulas que presentan una densidad indeseal.nlemente baja
y viceversa. Para formar una dispersién sustancialmente amorfa homogénea,
se desea eliminar rapidamente el disolvente. Debido a que la solucién para
pulverizar es un mezcla homogénea de farmaco, polimero y disolvente, el
disolvente se deberia efiminar en una franja de tiempo que es relativamente

corta respecto del tiempo requerido por el farmaco y polimero para separarse

guam—




28

S — uno-de-otro.—Por—otro lado- para-formar-particulas densas,-el disolvente se
deberia eliminar lentamente. Sin embargo, esto puede dar IUQér a particulas
que son no homogéneas y/o presentan cantidades de disolvente residual
indeseablemente altas.

En general, el disolvente se evapora de forma suficientemente
répida tal que las gotas son esencialmente sélidas cuando llegan a la salida de
la cAmara de secado y presentan un contenido en disolvente residual inferior a
un 10% en peso. La gran relacién superficie a volumen de las gotas y la gran

- fuerza i_rhpulsora de la evaporacion del disolvente Ile\fan a tiempos de secado

reales de unos pocos segundos o inferiores, y mas tipicamente menos de 0,1

O segundos. Los tiempos de secado hasta una cantidad de disolvente residual

inferior a un 10% en peso deberian ser inferiores a 100 segundos,

preferiblemente inferiores-a 20 segundos, y mas preferiblemente inferiores a un
segundo. |

Ademas, el contenido en disolvente ﬁnél de la dispersién soélida

cuando sale de la camara de secado deberia ser bajo, ya que el disolvente

residual en la dispersién reduce la Ty de la dispersion. Asi pues, las

. condiciones de secado se deben seleccionar para dar lugar a cantidades de

disolvente residual que sean bajas de modo que la temperatura de transicién a

- la fase vitrea de la dispersion cuando sale de la cAmara de secado sea alta.

Por lo general, el contenido en disolvente de la dispersion soblida amorfa
cuando sale de la cdmara de secado deberla ser inferior a aproximadamente

un 10% en peso, preferiblemente inferior a aproximada'mente un 5% en peso, y

mas preferiblemente inferior a aproximadamente un 3% en peso.

Preferiblemente, la cantidad de disolvente residual es suficientemente baja de
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— __modo.que-la_T,de-la_dispersién sélida-amorfa-es al-menos-la-temperatura del

gas de secado de escape a la salida (Tow) menos 20° C, y mas preferiblemente
es al menos Tt Por ejemplo, si el gas de secado a la salida presenta una
temperatura de 40° C, entonces la T, de la dispergién sblida amorfa con la
cantidad de disolvente residual cuando sale de la camara de secado es
preferiblemente al menos 20° C, y mas preferiblemente al menos 40° C,

| Esto revela otro desafio potencial. En generai, las cantidades de
disolvente residual bajas se consiguen de forma convencional mediante subida
de la temperatura del gas de secédo, Tin lo cual lleva a su vez a un valor
superior de Tout. Los inventores han evitado este problema mediante el uso de
un caudal relativamente grande del gas de secado (respecto del caudal de Ia
solucién para pulverizar) a una temperatura de entrada relativamente baja Ti,.
Esto conduce al resultado deseado de conseguir una Ty relativamente baja a
la vez que se consigue una cantidad de disolvente residual baja. Este conjunto
de condiciones de operacion lleva en general a la meta deseada de mantener
Tout — Ty por debajo de 20°C, ‘y preferiblemente por debajo de 0° C. En la
practica, el caudal del gas de secado se fija dentrc de un intervalo
relativamente estreche como se describié anteriormente. Asi pues, fa relacién
de caudal del gas de secado a caudal de la solucién para pulverizar se
mantiene alta para un aparatb dado mediante la disminucién del caudal de la
solucion para pulverizar (asi como también Tj, para mantener T, baja). Esto
estd en contraposicion al procedimiento convencional de secado por
pulverizacion ya que esto reduce la productividad del aparato (kg de producto /

hora).

Ya que la solucién para pulverizar puede consistir en hasta un




80% en peso o mas de disolvente, se deben eliminar cantidades sustanciales
" de disolvente durante el procedimiento de evaporacién. Se proporciona
generalmente la fuerza impulsora fuerte para la evaporacion del disolvente
mante’niendo la presién parcial del disolvente en la cAmara de secado bastante
por debajo de la presion de vapor del disolvente a la temperatura de las gotas
-de secado. Esto se consigue mediante (1) el mantenimiento de la presién en la
camara de secado a un vacio parcial ‘(por ejemplo, de 0,01 a 0,50 bar); (2)
mezclando las gotas liquidas de la solucidn para pulverizar con un gaé de
secado caliente; o (3) ambas. Ademas, una par;e del calor requerido para la
evaporacién del disolvente también se puede proporcionar mediante
calentamiente de la solucién para pulverizar.

Distintos pardmetros afectan a lal velocidad y grado de la
evaporacion del disolvente de las gotas de pulverizacion y a las caracteristica-s
de las particulas de dispersién sélida amorfa resuitante: (1) la presién en la
camara de secado, (2) la velocidad de alimentacion del gas de secado; (3) la
composicion del gas de secado; (4) la temperatura de la solucién para
pulverizar, (5) la temperatura del gas de secado a la entrada (Ty); (6) Ia
velocidad de alimentacién de la solucion para pulverizar; y (7) el tamafio de
gota de la solucién para pulverizar atomizada.

La presién en la cdmara de secado y la velocidad de alimentacién
del gas de secado se encuentran determinadas tipicamente en un intervalo de
operacién relativamente estrecho, mediante la configuracién particular de la
cAmara de secado y los colectores de producto asociados (tales como ciclones,
filtros de mangas etc.). La presidén dentro del secador por pulverizacién se

mantiene tipicamente a una presién positiva respecto de la presi6n ambiental
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(por ejemplo, superior a un bar). Por ejemplo, para’ un secador por
pulverizaciéﬁ PSD-2 de NIRO (Niro A/S, Copenhagen; Dinamarca) la presion
en la camara puede variar de 1,017 a 1,033 bar, preferiblemente de 1,022 a
1,032 bar. El requerimiento de mantener una presion positiva en la camara se
debe parcialmente a consideraciones de seguridad, debide a que esto reduce
la pfobabilidad de que el aire entre en la cAmara de secado, y por tanto
" minimiza la exposicion del disolvente evaporado al oxigeno. "Ademas, los
colectores de producto tales como el ciclén operan tipicamente de forma mas
eficiente a presiones positivas.

El gas de secado que entré en la cAmara de pulverizacion deberla
estar a un caudal suficientemente alto de modo que sea un sumidero para el
disolvente evaporado introducido en la camara como disolvente de la solucién
para pulverizar. Esto proporciona un ambiente suficientemente seco para dejar
que tenga lugar la evaporacién bajo condiciones frias. Con el fin de conseguir
cantidades de disolvente residual bajas, el punto de rocio del disolvente en el
gas de secado en la camara de secado debe ser bajo. La cantidad de vapor de
disolvente en el gas de secado (el cual determina e! punto de rocio) debe ser
menor que la cantidad de vapor de disolvente en equilibrio con la dispersion
soélida amorfa que presenta el contenido en disolvente residual deseado. Por
ejemplo, si se desea que la dispersién sélida amorfa que sale de ia cdmara de
secado presente un contenido en disolvente residu‘al de un 10% en peso o
menos, la cantidad maxima del vapor de disolvente en el gas de secado en la
camara de secado debe ser menor que la cantidad del vapor de disolvente que
esta presente en un gas en equilibrio con una dispersién sélida amorfa que

presenta un 10% en peso de disolvente residual a una temperatura T,y La
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cantidad maxima de vapor de disolvente que puede estar en la camara de
‘secado se puede calcular o determinar de forma experimental para cualquier
cantidad de disolvente residual deseada dada. Si se determina de forma
ekperimental se puede colocar una dispersién sélida amorfa en un recipiente
sellado con gas seco. Se puede afiadir vapor de disolvente. La dispersion
solida amorfa se puede evaluar de forma periodica para determinar el
contenido en disolvente residual en equilibrio con el vapor de disolvente.

En la practica, la necesidad de un gas de secado seco lleva a
puntos de rocio muy bajos del disoivente en el gas de secado. El punto de
rocio del disolvente en la camara de secado (si se evapora todo el disolvente)
deberfa ser sustancialmente menor que Toy, ¥ puede ser al menos 10° C, al
menaos 20° C, o incluso al menos 30° C inferior a T, Por ejemplo, cuando se
seca por pulverizacion con el disolvente acetona a una temperatura de salida
Tout de 40° C, el caudal del gas de secado puede fijarse de modoe que el punto
de roclo de la acetona en la cdmara de secado varie de -5° C a 5° C. Este gas
de secado seco proporciona un fuerte desencadenante de una rapida
evaporacion incluso bajo condiciones relativamente frias. Para velocidades de
alimentacion de la solucion para pulverizar de 50 kg/hr a aproximadamente 80
kg/hr, las velocidades de alimentacién del gas de secado pueden variar de
aproximadamente 400 a aproximadamente 800 m®hr. Para velocidades de
alimentacion grandes de la solucion para pulverizar (por ejemplo, velocidades
de alimentacion de aproximadamente 400 a 500 kg/hr), la velocidad de
alimentacién dei gas de secado puede variar de aproximadamente 2000 a
aprdximadamente 2500 m>/hr. Esto lleva a proporciones relativamente altas de

caudal del gas de secado respecto a velocidad de alimentacién de solucion
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_para pulverizar.- Preferiblemente-la -proporcién es-de- al-menos -4-m/kg, mas
preferiblemente de al menos 4,5 mkg.

El gas de secado puede ser virtualmente cualquier gas, pero para
minimizar el riesgo de fuego o explosiones debido a la ignicibn de vapores
inflamables, y para minimizar la oxidacién indeseable del farmaco, polimero

que aumenta la concentracién u otros materiaies en la dispersién, se usa un

| gas inerte tal como el nitrogeno, aire enriquecido con nitrégeno o argén.

Ademas, el gas de secado que entra en la camara de secado por la entrada

puede contener pequefas cantidades del disolvente en forma de vapor. En

referencia de nuevo a la figura 1, el apafato de secado por pulverizacién puede
incluir un sistema de recirculacion del gas de secado 46 que comprende
ademas un sistema de recuperacion del disoivente 48. Como se describe a
continuacién con mas detalle en relaciéon con el sistema de recirculacion del
gas de secado 48, la cantidad de vapor de disolvente en el gas de secado
afecta a la velocidad de evaporacion del disolvente desde las gotas, y asi a la
densidad de las particulas. |

La temperatura de la solucién para pulverizar se determina
tipicamente mediante las caracteristicas de solubilidad y estabiiidad de los
constituyentes de la solucion para pulverizar. En general, la solucién para
pulverizar se puede mantener a- una temperatura qué varia de
aproximadafnente 0° C a 50° C, y se mantiene normalmente proxima a la
temperatura ambiente. La temperatura puede aumentarse para mejorar la
solubilidad del farmaco o polimero en la solucion. Ademas;, la temperatura de la
solucién para pulverizar puede fijarse a una temperatura elevada para

proporcionar calor adicional al procedimiento de secado de modo que aumente
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adicionalmente la velocidad de_evaporacion. del_disolvente de las gotas. La
-temperatura también puede disminuirse si se necesita para mejorar la
estabilidad del farmaco en la solucién para pulverizar.

La temperatura del gas de secado a la entrada de la ‘cémara,
designada como Ty, se fija de forma que lleve a la evaporacion del disolvente
desde las gotas de solucién para pulverizar pero al mismo tiempo es controlada
para mantener un ambiente relativamente fric en la camara de secado. El gas
de secado se caliergta normalmente para proporcionar energia para evaporér el
disolvente entrante a la camara de secado. En general, el gas de secado se
puede calentar hasta una temperatura de T, superior al punto de ebullicién de)
disolvente, y puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 150° C
por encima del punto de ebullicion del disolvente. Por ejemplo, cuando t::'l
secado por pulverizacion usa el disolvente acetona, el cual presenta un punto
de ebullicion en condiciones ambientales de 56° C, un intervalo de temperatura
tipico para Ti,; es de 60 a 200° C, cuando la cAmara de secado opera a una
presion de aproximadamente 1,035 bar. En la practica, la temperatura del gas
de secado que entra por la entrada del secador, T, puede ser superior a 80°
C, puede ser superior a 90° C, y puede ser superior a 100° C.

Un conjunto de restricciones en el valor méximo de Tj, es las
propiedades térmicas de la dispersion sélida amorfa secada por pulverizacion.
Tin deberia ser suficientemente baja como para no degradar las particulas de
dispersion sélida amorfa que se encuentran en la vecindad de la entrada para
el gas de secado. En genergl, se mantiene Ty, a valores inferiores que el punto
de fusién de la dispersion sélida amorfa. El valor maximo preferido para Ti, se

puede determinar mediante calentamienté de la dispersién sélida amorfa y
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determinacién-de-la-temperatura-a la que-la dispersion sélida amerfa comienza
a degradarsé, por ejemplo comienza a decolorarse o comienza aser pegajosa
o viscosa. Tj, se mantiene preferiblemente por debajo de la temperatura a la
que alguna de estas condiciones tenga lugar. De forma tipica, T, es menor de
200° C, y preferiblemente menor de 150° C. En una realizacién, Ty, varia de 90
a 150° C, preferiblemente de 100 a 130° C.

La velocidad de alimentacién de la solucién para pulverizar

dependera de una variedad de factores, tales como la temperaturé de entrada’

del gas de secado T, el caudal del gas de secado, del tamafo de la camara
de secado y del atomizador. En la practica la velocidad de alimentacion de la
solucién para pulverizar cuando el secado por pulverizacién usa un secador por
pulverizacibn PSD-2 de Niro puede variar de 10 a 85 kg/hr, mas
preferiblemente de 50 a 75 kg/hr. La invencién presenta una utilidad particular
cuando la velocidad de alimentacién de la solucién para pulverizar aumenta,
permitiendo la produccion de cantidades crecientes de producto. En las
realizaciones preferidas, la velocidad de alimentacion de la solucidn para
pulverizar es de al menos 50 kg/hr, preferiblemente al menos 100 kg/hr, mas
preferiblemente al menos 200 kg/hr, e incluso mas preferiblemente al menos
400 kg/hr. En una realizaci6n la velocidad de alimentacion de la solucion para
pulverizar puede variar de 400 kg/hr a 800 kg/hr. |

La velocidad de alimentacién de la solucién para pulven‘zar.se
controla, junto con T, de modo que se consiga secado por pulverizacién
eficiente, alto rendimiento en producto y buenas caracteristicas de particula.
Los intervalos aceptables para la velocidad de alimentacion de la solucién para

pulverizar y Ti, se pueden determinar mediante los parametros termodinamicos

=
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del procedimiento de secado, los cuales son faciimente cuantificables. Se
"conocen el contenido en calor y el caudal del gas de secado calentado; se
conoce el contenido en calor, calor de vaporizacidén, y caudal de la solucion
plara pulverizar; y la pérdida de calor de la camara de secado hacia su entorno
es cuantificable. Por tanto, los balances de energia y masa de las corrientes de
entrada (solucién para pulverizar y gas de secado) permiten predecir las
condiciones de salida para el procedimiento: a saber, la temperatura de salida
del gas de secado que sale de la camara de secado (designada corho T,,m)- y la
concentracion del vapor de disolvente en el gés_ de secado en la camara de
secada.

Los balances de masa y energia para una camara de secado,
sélu,cibn para pulverizar y conjunto- de parametros de operacién dados se
puede mostrar en una grafico de isotermas (similar a un grafico psicométrico).
La figura '3‘ es un grafico de isotermas ejemplo para un secador por
pulverizacidn a escala de planta piloto PSD-2 de Niro. Este grafico es para una
solucion para pulverizar que comprende un 16% en peso de sélidos y un 84%
en peso de acetona y un caudal de! gas de secado de 530 mhr. El eje
horizontal muestra la temperatura de entrada del gas de secado Ti, desde 60°
C hasta un:maximo de 180° C. El eje vertical muestra la velocidad de
alimentacion de la 'solucién para pulverizar en kg/hr. Las lineas sélidas
diagonales muestran una temperatura de salida del gas de secado constante
Tow. Las lineas diagonales a trazos muestran punté de roclo constante del
disolvente Tqewpt €n el gas de secado. Se pueden usar graficos de este tipo
para determinar los resultados potenciales de una camara de secado dada

para un solucién para pulverizar dada, Ademas, los graficos de isotermas se
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_____pueden. usarpara.identificar-intervalos-de condiciones de operacion en los que

las dispersiones solidas amorfas presentan las calidades deseadas que se han
de obtener.

Volviendo a la figura 3 con mas detalle, se puede observar la
interrelacion de las distintas condiciones de procedimiento respecto a las
dispersiones sélidas amorfas resultantes. Un limite en el procedimiento de
secado por pulverizacion es la interrelacién entre el punto de rocio del vapor de
disolvente en el gas de secado y Tor. Una vez que el punto de rocio del vapor
de disolvente en el gas de secado supera la To4, el gas de secado en la
cdmara de secado se satura en vapor dle disolvente y no es posible el secado

completc de las dispersiones solidas amorfas. De. hecho, incluso el

acercamiento a este limite lleva a que cantidades significativas de la solucién,

para pulverizar golpeen las paredes de la camara de secado debido al
insuficiente tiempo y/o distancia de secado. Esta region esta sefialada como la

zona de “disolvente residual creciente - bajo rendimiento” en el grafico. Asi

pues, las condiciones de pulverizacion deberfan seleccionarse de modo que se

mantenga el punto de rocio sustancialmente por debajo de T

Preferiblemente, el punto de rocic es al menos de 20 a 30° C menor que Tou.

Otro limite en el procedimiento de secado por pulvérizacibn es la
interrelacién entre Tow ¥ la temperatura de fusién y de transicion a la fase vitrea
de las particulas de dispersién soélida amorfa resultantes. Si T,y es mayor de la
temperatura de fusién, entonces las particulas de dispersion sélida amorfa
pueden fundir en contacto con las paredes de la cdmara de secado, dando

lugar a un pobre rendimiento. Ademas, se prefiere también mantener Tou por
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debajo de la temperatura de transicién-a la fase vitrea de la dispersion sélida
amorfa. Como se describié¢ anteriormente, la movilidad de! fammaco en la
dispersion sélida amorfa es una funcién de la temperatura de transicion a ia
fase vitrea de la dispersidn solida amorfa. Cuando la temperatura de la
dispersién solida amorfa estd por debajo de su temperatura de transicién a la
fase vﬁrea, la movilidad del farmaco es baja, y el farmaco permanece
dispersado de forma homogénea en estado amorfo en todo el polimero. Sin
embargo, si la dispersion sdlida amorfa esta expuesta a temperaturas maybres
gue su temperatura de transicién a la fase yitréa durante periodos sostenidos
de tiempo, la movilidad del fArmaco es aita durante ese periodo de tiempo, v el
farmaco puede sufrir separacion de fase en la dispersidn, y puede finalmente
cristalizar. Asi pues, las dispersiones sustancialmente homogéneas,
sustancialmente amorfas se generan lo mas probablemente cuando la T,u Se
mantiene hog debajo de la temperatura de tranéicién a la fase vitrea de la
dispersion sélida amorfa. Volviendo a la figura 3, la temperatura de transicién a
la fase vitrea de la dispersion sélida amorfa es aproximadamente 30° C. Asi
pues, la regién por debajo de ia linea diagonal que representa To de 50° C es
mads -probable que lleve a un producto no homogéneo. Preferiblemente, Tou es
inferior que la Ty de las particulas de dispersién sélida amorfa mas 20° C (T, +
20° C), y preferiblemente menor que la Ty,.

Ademas, los inventores han encontrado que para las dispersiones
sélidas amorfas que comprenden al menos aproximadamente un 50% en peso
de polimero, Toy indica por lo general Ja densidad de un disolvente residual en
las dispersiones solidas amorfas. Los inventores han encontrado que cuando

Tat aumenta, la densidad de las particulas disminuye. Sin pretender unirse a

=
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' teoria alguna,-los-inventores creen que a-temperaturas-de secado altas, las
gotas formaﬁ rapidamente una “piel” seca externa. Esta piel establece el area
superficial de la particula. Cuando la temperatura dentro de la gota es alta, la

gota se seca en forma de una esfera hueca, dando lugar a una densidad baja.

A menores temperaturas, las gotas no forman una piel seca tan rapidamente, y -

la piel cuando se forma colapsa durante la evaporacién en particulas mas

~ densas. Disminuyendo la temperatura dentro de la cdmara de secado, como se

refleja mediante una To menor, se obtiene un secado mas lento y un producto |

de mayor densidad. Sin embargo, si la To €s demasiado baja, entonces la
cantidad de disolvente residual en la dié'persién solida amorfa serda demasiado
O alta. En referencia de nuevo a la figura 3 el &rea por encima de T, superior a
10° C esta indicada como “rendimiento bajo" debido al disolvente residual
creciente en la dispersién sélida amorfa. En general, se desea mantener Ty
por encima del punto de rocio del disolvente y por debajo del punto de
ebullicibn del disolvente, y preferiblemente de aproximadamente 5 a
'aproximadamente 25° C por debajo del punto de ebullicién del disolvente, y
mas preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20° C por

debajo del punto de ebullicion del disolvente.

En la practica, la velocidad de alimentacion del gas de secado,'

presibn en la camara y calor de la solucién para pulverizar estan
O predeterminadas de forma tipica en intervalos estrechos. De acuerdo con esto,
la velocidad de alimentacion de la solucién para pulverizar y fa temperatura del
gas de secado Ti, se controlan de modo que se obtiene una T,y satisfactoria

como se describié anteriormente. Volviendo ahora a la figura 3, la regién

éptima de operacitn para el secador representado por la figura 3 es la banda .
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-—-- - —diagonal -entre-las-lineas-isotermas Tgy de-50°-C -y-30°-C-Asipues, Ti, y la
velocidad de alimentacién de la solucién para pulverizar se controlan de modo
que se consigue una T, dentro de esta banda. Para maximizar la cgpacidad
térmica de la camara de secado, las condiciones se seleccionarian en la
esquina de la banda para operar a una temperatura de entrada alta T;, y alta
‘velocidad de alimentacién de la solucién para puiverizar. Sin embargo la
densidad de las particulas aumenta frecuentemente ya que la relacién de
velocidad de alimentaciébn de gas de secado a solucion para pulverizar
aumenta. Por tanto, se puede preferir operar en'la esquina inferior izquierda de
la banda para una Tt dada (esto es, velocidades de alimentacién de la
solucién para pulverizar menores'y menor Ti), incluso a pesar de que esto no
da lugar a un resultado dptimo de la solucion de alimentacién a través de la
camara de secado. Esto lleva a Tyewpt menor, y por tanto a un gas de secado
mas seco.'En !é figura 3, operando a un regimen en el que Tyew ©5 de -5 2 5°
C se obtienen dispersiones solidas amorfas homogéneas que son densas
(volumen especifico < 10 cc/g) y presentan poco disolvente residual (< 10% en
peso). Ademas, tal como se describié anteriormente, Ty, puede ser también
moderada si reduce la acumulacién de dispersién sélida amorfa en la camara
de secado debido a fusion, carbonizacién o quemado localizado del producto
secado pofr pu|verizécién sobre cualguier superficie excesivamente caliente en
la cdmara de secado. '

2.  Equipo de secado por pulveﬁzacidn
a. Atomizador '
La solucion para pulverizar se alimenta a la camara de secado a

través del atomizador para formar gotas pequefias. La formacién de gotas
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pequefias-da-lugar-a-unarelacidén-alta de area‘superﬁcial*a'volumen,“ayudando
asl ala evahoracibn del disolvente. En general, para conseguir la evaporacion
rapida del disolvente, se prefiere que el tamaiio de las gotas formadas durante
el procedimiento de secado por pulverizacion sea inferior a aproximadamente
500 ym de didmetro, y preferiblemente inferior a aproximadamente 300 pm.

Los tamaros de gota varian por lo general de 1 ym a 500 pm de diametro,

| siendo los mas tipicos de 5 a 200 ym. Los atomizadores ejemplo incluyen

boquillas de presion, atomizadores rotatorios y boquillas de dos fluidos. Cuando
se selecciona un atomizador para uso en ia formacion de una dispersion-sélida
amorfa homogénea, se deberian consideran varios factores, incluyendo la

velocidad de alimentacion deseada de la solucion para pulverizar, la presién del

-liqguido maxima permisible y la viscosidad y tensién superficial de la solucién

r

para pulverizar. Es bien conocida en la técnica la interrelacion entre estos
factores y su influencia sobre el tamafio de gota y distribucién de tamafo de
gota.

En una realizacién preferida, el atomizador es una boquilla de
presion. Por *boquilla de presion” se entiende un atomizador que produce gotas
con un diametro de gota medio de 10 pm o mayor, con menos de
aproximadamente un 10% en volumen de las gotas que presentan un tamafio
inferior a aproximadamente 1 pm. En general, una boquilla de presidon de
tamafio y disefic apropiados es una que producira gotas dentro de un intervalo
de 10 a 100 pm cuando la solucién para pulverizar se bombea a través de la
boguilla a la velocidad deseada. Por tanto, por ejemplo, cuando se desean
liberar 400 g/min de una solucién para pulverizar a un secador PSD-1, se debe

seleccionar una boquiila que sea acorde a la viscosidad y caudal de la solucién
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para conseguir el tamafio de gota medio deseado. Una boquilla demasiado
‘grande dar4 lugar a un tamafic de gota demasiado grande cuando se opera al
caudal deseado. Esto es particulammente cierfo a mayor viscosidad de la
solucién para phlverizar, debido é que la viscosidad de la solucién afecta de
forma directa a la actuacién del atomizador. Cuando la viscosidad aumenta, el
tamafio de gota aumenta y ia presién de la boquilla disminuye para un caudal
constante de la solucién para pulverizar. Las gotas que sean demasiado
grandes dan lugar a velocidad de secado demasiado lenta, lo cual puede dar
dispersiones no homogéeéneas o, si son alin fluidas cuando alcanzan ia pared
del secador por pulverizacion, las gotas pueden pegarse a o incluso recubrir ia
pared del secador, dando como resultado un rendimiento bajo o nulo del
producto deseado. En tales casos, la altura de~la camara de secado por
pulverizacién puede aumentarse para proporcionar una distancia minima mayor
que tenga que‘ recorrer la gota antes de golpearse con las paredes de la
camara de secado o cono de recogida. Tal aparato de secado por pulverizacion
modificado permite el uso de medios de atomizacién que producen gotas de
mayor tamafo. Se describen a continuacién los detalles de tal aparato de
secado por pulverizacién modificado. El uso de una boquilla demasiado
pequeiia puede dar lugar a gotas que son indeseabiemente pedueﬁas O puede
" requerir una presion ae bomba inaceptablemente alta para conseguir el caudal
deseado, en particular para soluciones de alimentacién de alta viscosidad.

Un tipo particularmente preferido’ de boquilla de presién es uno
con un orificio de salida en forma de un cono. Tal boquilla de presion se
muestra en vista de ensamblaje en la figura 4. La boquilla de presién 50

presenta un orificio de entrada localizado en la parte superior (no mostrada)

-
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para la recepcion de la alimentacion de solucion para pulverizar y un orificio de
salida en la parte inferior 52 para la pulverizacién de las gotas de liquido dentro
de la camara de pulverizacién 28. La figura 4 muestra una boquilla de torbellino
a presion que comprende una carcasa 54, una.guarnicién 56, una camara de
torbellino 58, un elemento insertado con orificio 60 y un cuerpo de boquilla 62.
La figura 5 muestra una seccion transversal de un cuerpo de boquilla ejemplp
| 62. Las péredes internas achaflanadas 64 del cuerpo de boquilla 62
adyacentes al orificio de salida 52 definen una forma de cono que se
corresponde con el angulo de cono de las gotas pulverizadas. Tal forma de
cono presenta la ventaja de reducir la deposicién de material s6lido secado
sobre la cara exterior de la boquilla 66 adyacente al orificio de salida 52. Una
boquilla de presién ejemplo que presenta paredes internas que definen tal
forma de cono es la boquilla DEVALAN SDX Cone Face (Devalan, Inc.;
Bamberg, SC). La bogquilla de presién ﬁuede ser una bogquilla de torbellino a
presidén, como se conoce bien la técnica. Tales boquilias de presi_én, tal como
se muestra en las figuras 4 y 5, incluyen una camara de torbellino que produce
un “cono” hueco de la solucién para pulverizar .en forma de una pelicula o
ldmina de solucidn, la cual se rompe en una nube de gotas de forma de cono
hueco.

La gran mayorlia de los atomizadores atomizan la solucién para
pulverizar en gotas con una distribucién de tamanos. La distribucién de tamafio
de las gotas producidas por un atomizador se puede medir mediante distintas
técnicas, incluyendo técnicas mecanicas, tales como las técnicas de cera
fuhdida y gota congelada; técnicas eléctricas, tales como técnicas de alambre

cargado y alambre caliente; y técnicas 6pticas, tales como fotografia y técnicas
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de dispersion de luz. Dispositivos ejemplos para"lé determinaciéon de la
distribucion de tamafio de gota producido por un atomizador incluyen un
analizador de tamafio de particula Malvern disponible por parte de'MaIvern
Instruments Ltd. de Framingham, Massachussetts y un analizador Doppler
Particle Analyzer disponible por parte de TSI, Inc.; Shoreview, MN. Se pueden
encontrar mas detalles sobre Jos principios usados para determinar el tamafio
de gota y la distribucidon de tamafio de gota que usan tales instrumentos en
Lefebvre, Atomization and Sprays (1989).

Los datos obtenidos usando un anélizador de tamaiio de gota se

pueden usar para determinar distintos diametros caracteristicos de las gotas.

Uno de estos es el Dy, el diametro correspondiente al diametro de las gotas-

que hace que un 10% del volumen de liquido total contenga gotas de diametro
igual o menor. En otras palabras, si Dyg es igual a 1 pym, el 10% en volumen de
las gotas pfe_senta un didmetro inferior a o igual a 1 pm. Por tanto se prefiere
que el medio de atomizacién produzca gotas tales que Dio sea mayor de
aproximadamente a 1 ym, lo que significa que un 90% en volumen de Iasrgotas
presentan un diametro mayor de 1 pym. Este requerimiento asegura que el
numero de finos en el producto solidificado (es decir, de particulas con
diametros inferiores a 1 ym) se minimiza. Preferiblemente, Dyp es mayor de
aproximadamente 10 ym, mds preferiblemente mayor de aproximadamente 15
Hm.

Otro didmetro caracteristico Uti! de las Qotas producidas por un
medio de atomizacion es el Dgo, el didmetro correspondiente al diametro de las
gotas que hacen que un 90% del volumen de liquido total contenga gotas de

didmetro igual o inferior. En otras palabras, si Dgp es igual a 100 um, un 90% en
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volumen de las gotas presenta-un-diametro inferior-a-o-igual-a 100 pym. Para la
produccion de dispersiones sustancialmente homogéneas, sustancialmente
amorfas, usando la tecnologia de la presente invencion, Dgy deberia ser
preferiblemente menor de aproximadamente 300 pm, mas preferiblemente
menor de 250 pm. Si Dg es demasiado grande, la velocidad de secado de las
gotas mayores puede ser demasiado lenta, lo cual puede dar lugar a
dispersiones no homogéneas o, si aun fluyen cuando alcancen la pared del
secador por pulverizacion, las gotas de mayor tamaiio puede pegarse a o
recubrir la pared del secador, como se indic6é anteriormente.

Otro parametro 0til es “Span”, definido como

- Dso - D]o
Dso

Span
en donde Dsp es el didmetro correspondiente al diametro de gotas que hace
que el 50% del volumen de liquido total contenga gotas de didmetro igual o
inferior, y Dgg ¥ D1p se definen como anteriormente. Span, referido a veces en
la técnica como el factor Spgn relativo o RSF, es un parametro adimensional
indicativo de la uniformidad de la distribucion de tamafio de gota. Por lo
general, a menor Span, se produce una distribucién de tamafo de gota mas
éstrecha por parte de ios medios de atomizacion, io cual a su vez lleva por lo
general a una distribucién de tamafno de particula mas estrécha para las
particulas secadas, dando como resultado unas caracteristicas de ﬂujo
mejores. Preferiblemente, el Span de las gotas producidas por el atomizador es
inferior a aproximadamente 3, mas preferiblemente inferior a aproximadamente

2, Y lo mas preferiblemente inferior a aproximadamente 1,5.

El tamafio de las particulas de dispersion sélida amorfa formada
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en la camara de secado por pulverizacion es por lo general un poco menor que
el tamafio de las gotas producidas por el atomizador. De forma tipica, el
diametro caracteristico de las particulas de dispersién sélida amorfa es
aproximadamente un 80% del diametro caracteristico de las gotas. Ya que se
desea evitar particulas de dispersion amorfa pequenas debido a sus pobres
caracteristicas de flujo, la boquilla se selecciona tipicamente para producir los
mayores tamafos de gota que se puedan secar suficientemente en el aparato
de secado por pulverizacién.

Como se indicé anteriormente, Ié‘ seleccion del atomizador
dependera de la escala del aparato de secado por pulverizacién usado. Para
aparatos a pequeiia escala, tal como el PSD-1 de Niro, que pueden pulverizar
aproximadamente 5 - 400 g/min de una alimentacion que'porta el disolvente,
ejemplos de atomizadores adecuados incluyen la serie de boquilla seca para
pulverizacién SK y TX de Spraying Systems of Wheaton, lllinois; la serie WG de
Delavan LTV de Widnes, Cheshire, !ngiaterra; y la boquilla modelo 121 de
Dusen Schlick GmbH de Untersiemau, Alemania. Para un aparato a escala
mayor que pueda pulverizar aproximadamente 25 — 600 kg/hr de una
alimentacién que porta el disolvente, los atomizadores ejemplo incluyen
aquellos enumerados anteriormente, asi como las boquillas SDX y SDX Ill de
Delavan LTV y la serié SB de Spraying Systems.

En muchos casos, la solucion para pulverizar se suministra al
atomizador a presién. La presion requerida estd determinada por el disefio del
atomizador, el tamafio del orificio de la boquilla, la viscosidad y otras
caracteristicas de la alimentacién que porta el disolvente, y el tamafio y

distribucién de tamano de gota deseado. En general, las presiones de
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- ~—— —alimentacion deberian variar-de-1-a-500 bar-o mas, siendo-lo-mas tipico-de 2 a
100 bar. Para el secador por pulverizacion PSD-2 que use una boquilla de
presién como el atomizador, la presion de la boqﬁilla puede ser de 40 a 55 bar
a caudales de alimentacion de 50 a aproximadamente 90 kg/hr. Para un
secador por pu.lverizacién PSD-5 que use una boquilla de presion como el
atomizador, la presion de la boquilla puede ser de 140 a 210_ bar a velocidades
de alimentacion de solucién para puiverizaf de aproximédamente 400 a.
aproximadamente 500 kg/hr. A

Cuando se usa una boquilla de presion, la bomba que dirige la
 solucién para pulverizar al atomizador deberia ser capaz de generar suficiente
presién a la velocidad de alimentaciéon deseada con poca pulsacion. Bombas
ejemplos incluyen bomba de diafragma de desplazamiento positivo, y bombas
de piston. En referencia de nuevo a Ia figura 1, la bomba 26 puede ser una
bomba de diafragma de desplazamiento positive, modelo VED disponible por
parte de Bran + Leubbe GmbH; Norderstedt, Alemania.
b. Dispersor de gas
El aparato secador por puiverizacion también incluye un dispersor
de gas para mezclar el gas de secado con las gotas. Se disefia un dispersor de
gas de forma que el gas de secado introducido nuevamente se mezcle de
forma adecuada con las gotas de pulverizacion - atomizadas tal que la
evaporacién tenga lugar de manera que todas' las gotas se sequen
suficientemente répido para minimizar la deposicién de producto en la cdmara
de pulverizacién y sobre el atomizador. Por tanto los dispersores de gas se
disefian teniendo en cuenta el modelo de pulverizacion def atomizador, caudal

del gas de secado y las dimensiones de la camara de secado.
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La figura 1 muestra esquematicamente el dispersor de gas 32. La
ﬁgura 6 muestra una vista esquématica en seccioén transversal de una cdmara
 de secado 100, la cual incluye un medio dispersor de gas 102 situado dentro de
la cémﬁra de secado 100 y por debajo de la parte superior de la camara de
secado 104. El gas de secado entra en fa camara 108 y pasa a través de las
aperturas 110 en el plato 112. Los medios dispersores de gas 102 permite que
el gas de secado sea introducido en la camara 100 de forma que en general es
introducido inicialmente de forma paralela al eje del medio de atomizacién 106
y se distribuye relativamente de forma un'rfonﬁe en todo el diametro del
aparato, lo que se muestra de forma esquematica por las muitiples flechas que
apuntan hacia abajo en la parte superior de la figura 6. Se describen los
detalles de este dispersor de gas mas completamente en la solicitud de patente
provisional de Estados Unidos de cesion comin con la presente 60/354.080,
presentada él_ 2 de febrero de 2002, (PC23195) incorporada al presente
documento como referencia. De forma alternativa se puede usar un dispersor
de gas DPH disponible por parte de Niro, Inc. Columbia, Maryland.

c. Céamara de secado

El tamafio y la forma de la camara de secado se disefia para
permitir una evaporacion suficiente de las gotas de solucién para pulverizar
antes de golpearse con cualquier superficie de la cAmara, y para pemitir una
recogida eficiente del producto. En referencia a la figura 7, la cdmara de
secado presenta tipicamente una parte superior cilindrica 140 y un cono de
recogida inferior 142. La distancia entre el atomizador y las superficies intemas
de la camara de secado limita por lo general el tamafio de Iés gotas que se

pueden evaporar y, a su vez, la cantidad de particulas de producto que se
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-~— - —-——pueden formar-sin-excesiva deposicion del material sobre-las paredes laterales
de la cAmara de secado y cono de recogida.

La altura H de la parte cilindrica supenior 140 de la camara de
secado deberia ser suficientemente alta para dejar a las gotas atomizadas
suficiente tiembo para evaporarse antes de golpear la parte inferior de la
camara de secado. La altura H de la parte superior de la camara de secado
que proporciona que las gotas viajen una distancia minima éuﬁciente antes de
impactar contra las paredes de la cAmara de secado o del cono de recogida, es
una funcion de distintos factores, incluyendo (1) las caracteristicas de secado
de la alimentacién que porta el disolvente, (2) los caudales de la alimentacidn

O que porta el disolvente y del gas de secado al secador por pulverizacion, (3) la
temperatura de entrada del gas de secado, (4) el tamaiio de gota y la
distribucion de tamafio de gota (5) el tiempo de residencia medio del material
en el secador por pulvg[izacibn (6) el modelo de circulacion del gas en la
camara de secado, y (7) el modelo de atomizacion. Para flujos del gas de
secado de 500 m'/hr, se prefiere en general una altura H en exceso de
aproximadamente 1 m. La altura dependera en parte del dispersor de gas
determinado seleccionado. Para el dispersor de gas mostrado en la figura 6 se
desea una altura H mayor, como se describe mas completamente en la

O solicitud de patente provisional de Estados Unidos de cesién comuin con la
presente numero de serie 60/354.080. |

Si bien la altura de la camara de secado es critica para determinar
la distancia minima que viaja una gota antes de impactar con una superficie de
la cadmara de secado, el volumen de la camara de secado es también

importante. La capacidad de un secador por pulverizacion se determina, en




50

parte, ajustando la velocidad de alimentacion de la solucidén-para pulverizar con
la temperatura y el caudal del gas de secado. Como | se describio
anteriormente, la temperatura y el caudal del gas de secado deben ser
suficientemente altas de forma qﬁe se libere suficiente calor al aparato de
secado por pulverizacién para la evaporacion de Ja solucidén para pulverizar. Asi
pues, culando aumenta la velocidad de alimentacion de la solucion para
pulverizar, el caudal y/o temperatura del gas de secado debe aumentar para
pr_oporcionar suficiente energia para la formacién del producto deseado. Ya que
la temperatura permisible del gas de secado esta frecuentemente limitada por
la estabilidad qufrnica del farmaco presente en la solucidn para pulverizar, el
caudal del gas de secado aumenta frecuentemente para lograr una capacidad
mayor (es decir, velocidad de alimentacibn aumentada de la solucién para
pulverizar) del aparato de secado por pulverizacidn. Para una camara de
secado con un volumen dado, un aumento en el caudal del gas de secado da
lugar a una disminucién en el tiempo de residencia medio de las gotas o
particulas en el secador, lo cual podria llevar a un tiempo insuficiente para la
evaporacién del disolvente de las gotas para formar una particula sélida antes
de impactar sobre una superficie en la cAmara de secado, incluso si la camara
de secado presente una altura mayor que un secador convencional. Como
consecuencia el volurﬁen del secador debe sér suficientemente grande como
para que |a gota se seque suficientemente en el ttempo que tarda en impactar
sobre las superficies intérnas de la camara de secado bara evitar la deposicién
del material. |

Se puede tener en cuenta este tiempo de secado mediante el

“tiempo de residencia medio” 1, definido como la relaciéon del volumen de la




51

—-camara-de-secado a caudal volumétrico- de! -gas-de-secado-alimentado al

. aparato secador, 0
T = Veecador | G,
en donde Veecador €5 €l volumen de la camara de secado y G es el caudal
volumétrico del gas de secado alimentado a la camara de secado. El volumen
de la camara de secado es la suma de los volumenes de la parte superior de ia
camara de secado 110 y del cono de recogida 112. Para un aparato de secado
por pulverizacidn cilindrico con un didametro D, una altura H de la camara de
secado y una altura L del cono de recogida, el '\(olumen del secador Viecador
viene dado por |
Viocator = (11/4) D2 H + (/12) D2 L

Los inventores han determinado que el tiempo de residencia medio deberia ser
de al menos 10 segundos para asegurar que las gotas tienen suficiente tiempo
para secarse gntes de impactar sobre una superficie dentro del secador por
pulverizacion; mas preferiblemente, el tiempo de residencia medio es al menos
15 segundos y lo mas preferiblemente al menos 20 segundos.

Par ejemplo, para un flujo volumétrico del gas de secado de 0,25
m>/seg y un tiempo de residencia medio de 20 segundos, el volumen requerido
del aparato de secado por pulverizacién se puede calcular como sigue:

Vsecador = T G = 20 seg - 0,25 m*/seg = 5 m®
Asi pues, para un secador por pulverizacion, con un volumen de 5 m?, una
altura H de 2,3 m y un cono de recogida 112 con un angulo de cono 114 de 60°
(o que significa que la altura' L del cono de recogida 112 es igual al diametro D
de la camara de secado, o L = D), el diametro requerido D de la camara de

secado por pulverizacion se puede calcular a partir de la anterior ecuacion




como sigue:

Vyecador = (11/4) D? H + (1/12) D? L = (m1/4) D? H + (1/12) D® = 5 = (11/4) D?
2.3+ (m12) D% o i

D=15m
Procurando que el didmetro de la camara de secado sea al menos de 1,5 m, el
tiempo de residencia medio de las particulas en el secador sera al menos de 20
sequndos, y las gotas producidas por el atomizador'.pueden secarse
suficientemente en el momento en que impactan sobre la superficie del secador
para minimizar la deposicién del material sobre las paredes de la camara de
secado y cono de recogida, dada una altura y diametro, modelo de atomizacion
y modelo de flujo del gas apropiados.

La relacion de aspecto de la camara de secado es la relacion de
la altura H de la parte superior 140 de la cAmara de secado dividida por el
diametro D de la camara. Por ejemplo, si una camara de secado presenta una
altura H de 2,6 m y un diametro D de 1,2 m, entonces la camara de secado
presenta una relacién de aspecto de 2,6/1,2 = 2,2, En general, la relacion de
aspecto de la camara de secado puede variar de aproximadamente 0,9 a
aproximadamente 2,5. Para el dispersor de gas DPH disponible por parte de
Niro, Inc., va bien una relacibn de aspecto de aproximadamente 1 a 1,2,
aunque para el dispersor de gas mostrado en la figura 6, se desea una relacion
de aspecto mayor de aproximadamente 2 o superior. El angulo de cono 114 del
cono de recogida se selemiﬁha de modo que se consiga una recogida .de
producto eficiente. El d4ngulo de conc 114 puede variar de aproximadamente
30° a aproximadamente 70°, preferiblemente de 40° a aproximadamente 60°, |

En una realizacién, una cdmara de secado capaz de alcanzar
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velocidades de . alimentacién de -solucién para pulverizar de 10 kg/hr a
~ aproximadamente 90 kg/hr presenta una altura H de aproximadamente 2,6 m,
un diametro de aproximadamente 1,2 m, una relacién de aspecto de 2,2, un
angulo de cono de aproximadamente 60° una altura de cono L de
aproximadamente 1,3 m y un tiempo de residencia del gas de
aproximadamente 30 a 35 segundos a un caudal de gas de aproximadamente
400 a aproximadamente 550 m>/hr. En otra realizacién, una camara de secado
capaz de alcanzar velocidades de alimentacién de solucidén para pulverizar de
400 kg/hr a aproximadamente 500 kg/hr presenta una altura H de
aproximadamente 2,7 m, un didmetro D de aprbximadamente 26 m, una
relacion de aspecto de aproximadamente 1, un &ngulo de cono de
aproximadamente 40° una altura de cono L de aproximadamente 3,7 m y un
tiempo de residencia del gas de aproximadamente 30 a 35 segundos a un
caudal de gas de aproximadamente 2000 a aproximadamente 2500 m*hr.
| C. Recogida de las dispersiones sdlidas amorfas |

En referencia de nuevo a la figura 1, las particulas de dispersién
amorfa sélida salen de la cdmara de secado por pulverizacion 28 y son
transportadas con el gas de secado de escape a uno o mas colectores de
producto. Ejemplos de colectores de producto incluyen ciclones, filtros de
mangas y colectores de polvo. Por ejemplo, en el sistema mostrado en ta figura
1, un ciclén 38 recoge la mayoria de las particulas de dispersion sélida amorfa.
Las particulas de dispersién sélidas amorfas salen del ¢iclén 38 a través de un
par de valvulas 120 y 122, y se recogen en un recipiente 124 tal como un
bidén. El ciclén 38 puede incluir un vibrador (no mosfrado) u otro dispositivo

mecanico para agitar las particulas dentro del ciclén 38 como se conoce en la
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__técnica-para mejorar la eficiencia de retirada del material del cicién 38. El Qas
de secado de escape sale del ciclon 38 y pasa a través de la instalacién de
filtracién 126, el cual recoge particulas pequefias finas que se derivan al ciclén
38.

d. Recirculacion del gas de secado

'Debido a que el procedimiento de secado por pulverizacién usa
grandes volimenes de gas de secado, es frecuentemente deseable recircular
el gas de secado. En referencia de nuevo a la figura 1, el sistema de secado
por pulverizacién puede incluir opcionalmente un sistema de recirculacion del
gas de secado 46, el cual forma un lazo cerrado desde la salida de la camara
de secado 36 hasta la entrada de la camara de secado 32 para la recirculacion
del gas de secado. El sistema de recirculacion del gas de secado incluye una
soplante 128 seguida del filtro de mangas 126 para dirigir el gas de secado
hasta un sistema de recuperacion del disclvente 48. Sistemas de recuperacién
del disolvente ejemplos incluyen condensadores, lavadores de gas himedo,
membranas semipermeables, absorcion, lavadores de gas biclégico, adsorcién
y reactores de lecho de goteo. Como se muestra en la figura 1, el sistema de
recuperacion del disolvente es un condensador 130. El condensador 130 enfria
el gas de secado para eliminar el disolvente. El gas de secado va luego a un
calentador de proceso 132 en donde el gas de secado se calienta. para
alcanzar la temperatura de entrada deseada Ty, Otra soplante 134 dirige luego
el gas de secado al dispersor de gas 32, de forma qué el gas de secado pueda
entrar en la camara de secado 28 a través de la entrada 34. El lazo de
recirculacion 46 también incluye una salida 136 para permitir la emision del ga;.s

de secado recirculado, y una entrada 138 para permitir la adicién de gas de
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secado al lazo de recirculacion.

En el sistema de eliminacién del disolvente 48, el cbndensador
130 es un intercambiador de calor de carcasa y tubo disponible por parte de
diversos suministradores, tal como por parte de Atlas Industrial Manufacturing
(Clifton, Nueva Jersey). Las temperaturas de salida del condensador tipicas
varian de aproximadamente -30° C a aproximadamente 15° C, y dependeran
del punto de congelacién del disolvente. Por ejemplo, cuando se usa acetona
como disolvente, la temperatura de salida del condensador varia de -30° C a 0°
C, preferiblemente de -25° C a -5° C. Ei condensédor opera tipicamente a una
temperatura de salida tal que el condensador elimina solo una parie del vapor
de disolvente del gas de secado. Por ejemplo, cuando se usa el disolvente
acetona, la temperatura del condensador se puede establecer de forma que el
gas de secado que sale del condensador presente una concentracién en vapor
relativa de acetona de aproximadamente un 5 a un 50% en peso, mas
preferiblemente de aproximadamente un 15 a un 30% en peso. De forma
alternativa, el punto de rocio de la acetona en el gas de secado que sale del
condensador puede variar de aproximadamente -20° C a aproximadamente 25°
C, mas preferiblemente de aproximadamente -5° C a aproximadamente 20° C.

Los inventores han encontrado que reteniendo una pequeia
cantidad de vapor de disolvente residual en el gas de secado puede mejorar las
propiedades fisicas de las dispersiones secadas por pulverizacion resultantes.
Esto es un resultado sorprendente ya que- el conocimiento convencional
asumia que el gas de secado deberia ser tan seco como fuera posible con el
fin de conseguir una evaporacion rapida del disolvente. De forma particular,

usando un gas de secado que contenga pequefias cantidades de disolvente se
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puede disminuir-el-disolvente-residual y el volumen especifico de las-particulas
de disbersién amorfas sélidas que salen de la camara de secado mientras que
sigue produciendo una dispersion sélida amorfa homogénea. Preferiblemente,
la cantidad de vapor de disolvente en el gas de secado varia de un 5 a
aproximadamente un 50% en peso.

"De forma altemnativa, debido a que la cantidad de vapor de
disolvente en el gas de secado es una funcién de la eﬁcienéia del sistema de.
eliminacion del disolvente, el sistema de eliminacidon del disolvente puede ser
operado de modo que pemita que una pequefia cantidad de disolvente salga
del sistema de eliminacion del disolvente éon el gas de secado recirculado. Por
ejemplo, para el sistema de recirculacién del gas de secado mostrado en la
figura 1, el condensador se puede operar a una temperatura que permita que
un pequefa cantidad de vapor de disolvente pase a través del condensador.
Una temperatura de salida del condensador de aproximadamente -5 a
aproximadamente 5° C para una solucion de pulverizacién basada en acetona
da lugar a una cantidad suficiente de vapor de disolvente en et gas de secado.
Sin embargo, se debe tener cuidado de no incluir demasiado vapor de
disolvente en el gas de secado, ya que a mayores cantidades de vapor de
disolvente en el gas de secado comienza a aparecer disolvente residual en Ia
dispersion sblida amorfa, que corresponde a un secado menos eficiente de las
gotas, y finalmente a no secado en el caso en el que el gas de secado empiece
a saturarse con el vapor de disolvente.

Sin desear unirse a teoria alguna, los inventores creen que la
presencia de pequefias cantidades de vapor de disolvente en el gas de secado

puede mejorar el secado por uno o dos de los siguientes efectos. En primer
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- -— -lugar;-el-vapor de disolvente en el gas de secado puede provocar que las gotas

de solucién para pulverizar se sequen mas uniformemente por el retardo en la
formacion de una piel (como se indicé anteriormente). En segundo lugar, el
- vapor de disolvente, debido a su 'capacidad calorifica mayor que el gas de
secado puede proporcionar mas energia calorifica en la camara de secado
para una temperatura y flujo dadas del gas de secado en comparacién con el
mismo flujo de gas de secado seco a la misma temperatura. En cualquier caso,
la adicion de una pequefa cantidad de vapor de disolvente al gas de secado
disminuye el disolvente residual y el volumen eépeciﬁco de las particulas de

dispersion sblida amorfa que salen de la cAmara de secado.

EL FARMACO -

El término “farmaco” es convencional, se refiere a un compuesto
que presenta propiedades profilacticas y/o terapéuticas beneficiosas cuando se
administra a un animal, en especial humanos. El farmaco no necesita ser un
farmaco de baja solubilidad para el aprovechamiento segun esta invencion, si
bien los farmacos de baja solubilidad representan una clase preferida para uso
con la invencion. Incluso un farmaco que muestre no obstante una so!ubilidad
épreciable en el entomo de uso deseado puede aprovechar la solubilidad /
biedisponibilidad mejorada que hace posible esta invencién si se reduce el
tamafic de la dosis necesitada para la eficacia terapéutica o aumenta la
velocidad de absorcidén de farmaco en casos en los que se desea un comienzo
rapido de la efectividad del farmaco. -

Preferiblemente el fénnaco es un “farmaco de baja solubilidad”, lo

que significa que el farmaco puede ser “sustancialmente insoluble en agua”, lo
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cual significa que el farmaco presenta una solubilidad en agua-minima a pH
ﬁsiolégicamenté relevante (por ejemplo, pH 1 — 8) de menos de 0,01 mg/ml,
“escasamente soluble en agua”, esto es, presenta una solubilidad en agua de
hasta aproximadamente 1 a 2 mg/ml, o incluso de baja o moderadamente

soluble en agua, que presenta una solubilidad en agua de aproximadamente 1

mg/ml hasta de aproximadamente 20 a 40 mg/ml. La invencion presenta mayor

utiidad cuando la solubilidad del farmaco disminuye. Asi pues, las
composiciones de la presente invencion se prefieren para farmacos de baja
solubilidad que presentan una solubilidad inferior a 10 .mgiml, mas prefe;ido
para farmacos de baja solubilidad que p;esentan una solubilidad inferior a 1
mg/mi, e incluso mas prefen:do para farmacos de baja solubilidad que
presentan un solubilidad inferior a 0,1 mg/ml. En general, se puede decir que el
farmaco presenta una relacion de dosis a solubilidad acuosa superior a 10 ml, y
mas tipicamente supenor a 100 ml, donde la solubilidad dei farmaco (mg/ml) es
el valor minimo observado en cualquier solucién acuosa fisiolégicamente
relevante (por ejemblo aquella con valores de pH entre 1 y 8) incluyendo
tampones gastricos e intestinales simulados con USP, y la dosis estd en mg.
Asi pues, se puede calcular una relaciébn de dosis a solubilidad acuosa
dividiendo la dosis (en mg) por la solubilidad (en mg/mil).

Clases preferidas de farmacos incluyen, pero sin limitarse a estos,
antihipertensivos, = agentes  antiansiedad, agentes  anticoagulantes,
anticonvulsivos, agentes de disminucién de la glucosa en sangre,
descongestionantes, antihistaminicos, antitusivos, antineoplasicos,
bloqueadores beta, antiinflamatorios, agentes antipsicoticos, mejoradores de la

congnicién, agentes de reduccion del colesterol, agentes anti-aterosclerdticos,

oV
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agentes antiobesidad, agentes para trastorno autoinmune, agentes anti-
impotencia, agentes; antibacterianos y antifungicos, agentes hipnodticos, agentes
Aanti—parlzin-son, agente anti-enfermedad de Alzheimer, antibidticos, anti-
depresivos, agentes antivirales, inhibidores de la glicogenofosfosilasa e
inhibidores de la proteiﬁa de transferencia del éster colesterilico.

Cada farmaco mencionado deberia entenderse que . incluye
cualquier forma farmacéuticamente acepiable del farmaco. Por “formas
farmacéuticamente aceptables” se entiende cualquier derivado o variacién
farmacéuticamente  aceptable, incluyendo estereoisébmeros, mezclas
estereoisoméricas, enantiémeros, solvatos, hidratos, isomorfos, polimorfos,
pseudombrfos, formas neutras, formas de sal y profarmacos. Ejemplos
especificos de antihipertensivos incluyen prazosina, nifedipina, besilato de
amlodipina, trimazosina y doxazosina; ejemplos especificos de agente de
disminucién de la glucosa en sangre son la glipizida y la cloropropamida; un
ejemplo especfﬁco de un agente anti-impotencia es el sildenafilo y el citrato de
sildenafilo; ejemplos especificos de antineoplasicos incluyen el clorambuciio,
lomustina y equinomicina; un ejemplo especifico de un antineoplasico tipo
imidazol es el tubulazol; un ejemplo especifico de un anti-hipercolesterolémico
es la atorvastatina calcica; ejemplos especificos de ansioliticos incluyen el
clorhidrato de hidroxizina y el clorhidrato de doxepina; ejemplos especificos de
agentes antiinﬂamétorios incluyen la betametasona, prednisolona, aspirina,
piroxicam, valdecoxib, carprofeno, celecoxib, flurbiprofeno y (+)-N-{4-[3-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]-2-ciclopenten-1-il}-N-hidroxiurea; un ejemplo especifico de
un barbiturato es el fenobarbitai; ejemplos especificos de antivirales incluyen

. aciclovir, nelfinavir y virazol, ejemplos especificos de agentes
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vitaminaslnutricionales-incldyen retinol-y-vitamina E; ejemplos-especificos de
bloqueadores beta incluyen timolol y nadolol; un ejemplo especifico de un
emetico es la apomorfina; ejemplos especificos de un diurético incluyen
clortalidona y espironolactona; un ejemplo especifico de un anticoagulante es el
dicumarol; ejemplos especificos de cardiotonicos incluyen la digoxina y
digitoxina; ejemplos especificos de andrégenos incluyen la 17-metiltestosterona
y la testosterona; un ejemplo especifico de un corticoide mineral es la

desoxicorticosterona; un ejemplo especifico de un- hipnético/anestésico

\05(

esteroideo es la alfaxalona; ejemplos especificos de agentes anabolicos

incluyen la fluoximesterona y 'la metanéstenolona; ejemplos especificos de
agentes antidepresion incluyen la sulpirda, [3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-
piridin-4-il]-(1-etilpropil)-amina, 3,5-dimetil-4-(3'-pentoxi)-2-(2',4’,6'-
trimetifenoxi)piridina, piroxidina, fluoxetina, paroxetina, venlafaxina y sertralina;
ejemplos especificos de antibidticos incliyen carbenicilina, indanilsodio,
clorhidrato de bacampicilina, troleandomicina, hiclato de doxicilina, ampicilina y
penicilina G; ejemplos especificos de anti-infectivos incluyen el cloruro de
benzalconio y la clorhexidina, ejemplos especificos de vasodilatadores
coronarios incluyen la nitroglicerina y mioflazina; un ejemplo especifico de un

hipnétibo es etomidato; ejemplos especificos de inhibidores de anhidrasa

carbonica incluyen la acetazolamida y la clorzolamida; ejemplos especificos de

antifingicos incluyen econazol, terconazol, fluconazol, voriconazol vy
griseofulvina; un ejemplo especifico de un antiprotozoo es metronidazol
ejemplos especificos de agentes antihelminticos incluyen tiabendazol y
oxfendazol y morantel; ejemplos especificos de’ antihistaminas incluyen

astemizol, levocabastina, cetirizina, descarboetoxiloratadina y cinnarizina;
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ejemplos especificos de antipsicoticos incluyen ziprasidona, olanzepina,
- clorhidrato de tiotixeno, fluspirileno, risperidona y penfluridol; ejemplos
especificos de agentes gastrointestinales incluyen loperamida y cisaprida,
ejemplbs especificos de antagonisfas de la serotonina incluyen cetanserina y
mianserina; un ejemplo especifico de un anestesico es a lidocaina; un ejemplo
especiﬁ@ de un agente hipoglucémico es la acetohexamida; un ejemplo
especifico de un antiemético es dimenhidrinato; un ejemplo especifico de un
antibacteriano es cotrimoxazol; un ejemplo especifico de un agehte
dopaminérgico és L-DOPA, ejémplos especiﬁcds de agentes anti-enfermedad
de Alzheimer son THA y donepezilo; un ejemplo especifico de un agente anti-
ulceroso / antagonista H2 es faﬁotidina; ejemplos especificos de agentes
sedantes / hipnéticos incluyen clordiazepéxido y tn'azolarﬁ; un ejemplo
especifico de un vasodilatador es alprostadilo; un ejemplo especifico de un
inhibidor de églutinacién de las plaquetas es protaciclina; ejemplos especificos
de agentes inhibidor de ACE / antihipertensivos ihbluyen acido enalaprilico y
lisinoprilo; ejemplos especificos de antibidticos de tetraciclina incluyen
oxitetraciclina y minociclina; ejemplos especificos de antibidticos de macrélidos
incluyen eritromicina, claritromicina y espiramicina; un ejemplo especifico de un
antibiético de azalida es azitromicina; ejemplos especificos de inhibidores de
glucogenofosforilasa ‘ | ihcluyen [R-(R*S*)]-5-cloro-N-[2-hidroxi-3-
{metoximetilamino}-3-oxo- 1-(fenilmetil)propil-1H-indol-2-carboxamida y [(1S)-
bencil-(2R)—hidroxi-3-((3R,48)-dihidroxi-pirrolidin-1-iI)—3—6xipr0piI]amida del
acido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico; y ejemplos especificos de inhibidores de ia
proteina de transferencia del éster colesterilico (CETP) incluyen el éster etilico

del acido [2R,48]-4-[(3,5—bis-triﬂuorometil-benciI)—metoxicarbonil—émino]—2—eti|—6-
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triflucrometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-carboxilico, éster- isopropilico -del acido
[2R, 48])-4-[acetil-(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-carboxilico, éster isopropilico del acido [2R,45]4-[(3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil-amino]-2-etil-6-trifluorometil-3,4-dihidro-
2H-quinolin-1-carboxilico, los farmacos descritos en la solicitud de patente de

Estados Unidos de propiedad comin con la presente nimero de serie

09/918.127 y 10/066.091, ambas se incorporan a la presenté invencion como~

referencia en su totalidad para todos los fines, y los farmacos descritos en las
siguientes patentes y solictudes publicadas: DE 19741400 A1; DE 19741399
A1, WO 9914215 A1, WO 9914174, DE 19709125 A1; DE 19704244 A1; DE
10704243 A1; EP 818448 A1; WO 9804528 A2; DE 19627431 A1, DE
19627430 A1; DE 19627419 A1; EP 796846 A1; DE 19832159; DE 818197; DE
19741051; WO 9941237 A1; WO 9914204 A1; WO 9835937 A1; JP 11049743;
WO 200018721, WO 200018723; WO 2000187.24; WO 200017164; WO
200017165, SO 200017166, EP 992496 y EP 987251, todas ellas se
incorporan a la presente invencion como referencia en su totalidad para todos

los fines.

POLIMEROS
Los polimeros adecuados para uso en los diversos aépectos de la
presente invencién deberian ser farmacéuticamente aceptables, y deberian
presentar al menos algo de solubilidad en soluciébn acuosa a pH
fisiolégicamente relevante (por ejemplo, de 1 — 8). Puede ser adecuado casi
cuélquier polimero neutro o ionizable que presente una solubilidad en agua dé

al menos 0,1 mg/ml durante al menos un tramo del intervalo de pH de 1 - 8.
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Se prefiere que- los polimeros sean “anfifilos™ por nétﬁgm, .iO-
que significa que el polimero presenta porciones hidréfobas e hidréfilas. Se
prefieren polimeros anfifilos debido a que se cree que tales polimeros tienden a
presentar interacciones relativamente fuertes con el farmaco y pueden
promover la formacién de diversos tipos de entidades polimero / farmaco en
solucicn.' Una clase particularmente preferida de polimeros anfifilos son
aquellos que son ionizables, las porciones ionizables de tales polimeros,
cuando se ionizan, constituyen al menos una parte de las porciones hidréfilas
del polimero. |

Una clase de polimeros adecuados para su uso con la presente
invencion comprende polimeros no celulésicos neutros. Polimeros ejemplos
incluyen: polimeros y copolimeros de vinilo que presentan al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por hidroxilo, alguilaciloxi y
ciclicamido; copolimeros de vinilo de al menos una unidad hidréfila repetida que
contiene hidroxilo y al menos una unidad hidréfoba repetida que contiene
alquilo o arilo; poli(aicohol vinilico) que presenta al menos una porcién de sus
unidades repetidas en forma no hidrolizada (acetato de vinilo); copolimeros de
poli(alcohol vinflico) poli(acetato de vinilo); polivinilpirrolidona; copolimeros de
polietileno poli(alcohol vinilico) y copolimeros de bloque polioxietileno -~
polioxipropileno (también designados como polaxameros).

Ofra clase de poliméros adecuados para su uso con la presente
invencién comprende polimeros no celuldsicos ionizables. Polimeros ejemplos
incluyen: polimeros de vinilo funcionarizados con acido carboxilico, tales como
los polimetacrilatos funcionalizados con acido carboxilico y los poliacrilatos

funcionalizados con acido carboxilico tal como el EUDRAGITS® fabricado por




S i

— —— ~-Rohm-Tech-Inc;-de Malde'nrMassachussett?; poliacrilatos -y -polimetacrilatos
funcioﬁalizadoé con amina; proteinas de alto peso molecular tales como
gelatina y albimina; y almidones funcionalizados con acido carboxilico tales
como glicolato de almidén.

Los polimeros no celuldsicos que son anfifilos son copolimeros de
un mondémero relativamente hidréfilo y un monémero relativamente hidréfobo.
'Ejemp!os incluyen los copolimeros de acrilato y metacrilato. Las calidades
comerciales ejemplo de tales copolimeros incluyen los EUDRAGITS, los cuales
son copolimeros de metacrilatos y acrilatos.

Una clase preferida de polimeros comprende polimeros

O celulééicos ionizables y neutros o (no ionizables) con al menos un sustituyente

unidos por éster y/o éter, en los que el polimero presenta un grado de
sustitucién de al menos 0,05 para cada sustituyente. Se deberia observar que
en la nomenclatura de polimeros usada en la presente invencion, los
sustituyentes unidos por éter se citan antes que “celulosa” como el resto unido
al grupo éter; por ejemplo “acido etilbenzoico celulosa” presenta sustituyentes
de acido etoxibenzoico. De forma andloga, los sustituyentes unidos por éster se
citan después de “celulosa” como el carboxilafto; por ejemplo, “celulosa ftalato”
presenta un acido carboxilico de cada resto ftalato unido por éster al polimero y

- el otro acido carboxilico no reaccionado.

Se deberia observar también que un nombre de polimero tal com‘o
“celulosa acetato ftalato” (CAP) se refiere a cualquiera de la familia de los
polimeros celulésicos que presente sustituyentes de acetato y ftalato unidos
mediante uniones éster a una fraccién significativa de los grupos hidroxilo del

polimero celuldsico. En general, el grado de sustitucién de cada sustituyente
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puede variar de-0,05-a-2,9-en-tanio -que los -otros- criterios-del-polimero se
- cumplan. “Grado de sustitucion” se refiere al nimero medio de los tres
hidroxilos por unidad repetida de sacarido sobre la cadena de celulosa que han
sido sustituidos. Por ejemplo, si todos los hidroxilos de la cadena de celulosa
han sido sustituidos con ftalato, el grado de sustitucion con ftalato es de 3.
También se incluye dentro de cada tipo de familia polimérica los polimeros
celuldsicos que presentan sustituyentes adicionales afiadidos en cantidades
relativamente pequefias que no alteran sustancialmente el desempefio del
polimero.

Los celulésicos anfifilos comprenden polimeros en los que el
polimero de celulosa precursor ha éido sustituido en cualquiera ¢ en todos los 3
grupos hidroxilo presentes sobre cada unidad repetida de sacarido con al
menos un sustituyente relativamente hidréfobo. Los sustituyentes hidréfobos
puede ser és,encialmente cualquier sustituyente que, si estd sustituido en
suficiente cantidad o grado de sustitucién, puede hacer al polimero celul6sico
esencialmente insoluble en agua. Ejemplos de sustituyentes hidréfobos
incluyen grupo alquilo unidos con éter tales como metilo, etilo, propilo, butilo
- etc.; o grupos alquilo unidos con éster tales como acetato, propionato, butirato
etc.; y grupo arilo unidos con éter y/o éster tales como fenilo, benzoato o
fenilato. Las regiones hidréfilas del polimero puede ser aquellas porciones que
~ estan relativamente no sustituidas, debido a que los hidroxilos no sustituidos
son en si mismos relativamente hidréfilos, o aquellés regiones que estan
suétituidas con sustituyentes hidréfilos. Los sustituyentes hidréfilos incluyen
grupos no ionizables unidos a éter o éster tales como los sustituyentes de

hidroxialquilo: hidroxietilo, hidroxipropilo, y los grupos alquil éter tales como
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—__etoxietoxi .0 metoxietoxi.-Sustituyentes-hidréfilos particularmente-preferidos son
aquellos que son grupo ionizables unidos por éter o éster tales como acidos
carboxilicos, acidos tiocarboxilicos, grupos fenoxi sustituidos, aminas, fosfatos
o sulfonatos. .

Una clase de polimeros celuldsicos comprende polimeros neutros,
lo que significa que los polimeros son sustancialmente no ionizables en
‘solucién a.cuosa. Tales polimeros contienen sustituyentes no ionizables, los
cuales puede estar unidos por éter o unidos por éster. Sustituyentes no
ionizables unidos por éter ejemplos incluyen: grupos alquilo, tales como metilo,
etilo, propilo, butilo, etc, grupos hidroxialquilo tales como hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo etc.; y grupos arilo tales como el fenilo. Sustituyentes
no ionizables unidos por éster ejemplos incluyen: grupo alquilo, tales como
acetato, propionato, butirato, etc.; y grupos arilo tales como fenilato. Sin
embargo, cuando se incluyen grupos arilo, el palimero puede necesitar incluir
una cantidad suficiente de un sustituyente hidréfilo de modo que el polimero
presenta al menos algo de solubilidad en agua a cualquier pH fisioldgicamente
relevante de 1a 8.

Polimeros celuldsicos no ionizables ejemplares que se puede usar
como el polimero incluyen: hidroxipropilmetilcelulosa acetato,
hidroxipropilmetiicelulosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa,
hidroxietilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa acetato e hidroxietiletilcelulosa.

Un conjunto preferido de polimeros celuldsicos no ionizables
(neutros) son aquellos que son anfifilos. Polimeros ejemplos incluyen
hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa acetato, en los que Iaé

unidades repetidas celuldsicas que presentan nimeros relativamente altos de
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sustituyentes metilo o acetato respecto a los sustituyentes de hidroxilo o
. hidroxipropilo no sustituidos constituyen regiones hidréfobas reépecto a otras
unidades repetidas en el polimero.

| Una clase preferida de polimeros celuldsicos comprende
polimeros que son al menos parcialmente ionizables a pH fisioldgicamente
relevante e incluyen al menos un sustituyente ionizable, el cual puede estar
unido por éter o unido por éster. Sustituyentes ionizables unidos por éter
ejemplos incluyen: 4cidos carboxilicos, tales como el acido acético, acido
propiénico, acido benzoico, acido salicilico, acidos alcoxibenzoicos tales como
acido etoxibenzoico o acido propoxibenzoico, los diversos isémeros del acido
alcoxiftalico tales como el acido etoxiftalico y el acido etoxiisoftélico', los
diversos isomeros del acido alcoxinicotinico tal como el 4cido etoxinicotinico, y
los diversos isomeros del-acido picolinico tal como el acido etoxipicolinico etc.;
acidos tiocarboxilicos, tal como e} acido tioacético; grupos fenoxi sustituidos, tal
como el hidroxifenoxi, etc., aminas, tales como aminoetoxi, dietilaminoetoxi,
trimetilaminoetoxi, etc.; fosfatos, tal como fosfatoetoxi; y sulfonatos, tal como el
sulfonatoetoxi, etc. Sustituyentes ionizables unidos por éster ejempios incl‘uyen:
acidos carboxilicoé, tales como succinato, citrato, ftalato, tereftalato, isoftalato,
trimelitato y los diversos isémeros del acido piridindicarboxilico etc.; acidos
tiocarboxllico, tales como tiosuccionato; grupos fenoxi sustituidos, tales como el
acido aminosalicilico; aminas, tales como aminoacidos naturales o sintéticos,
tales como alanina o fenilalanina; fosfatos, tal como acetil fosfato; y sulfonatos,
tal como el acetil sulfonato. Para polimeros sustituidos con grupos aromaticos
que tarhbién tienen el requisito de solubilidad en agua, es también deseable

que los grupos suficientemente hidréfilos tales como los grupos funcionales
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e mhidrexipropilo—o—écido-—earboxilico—estén—unidos—alfpolimero para hacer al
pollméro soluble en agua al menos a valores de pH en los que cualesquiera
grupos ionizables estén ionizados. En algunos casos, el sustituyente aromatico
puede ser el mismo ionizable, tal como los sustituyentes ftalato o trimelitato.

Polimeros ceiulésicos ejemplos que estan al menos parciaimente
ionizadoé a pH fisiolégicamente relevante incluyen: hidroxipropilmetilcelulosa
acetato  succinate (HPMCAS), hidroxipropilmetilcelulosa  succinato,
hidroxipropilcelulosa acetato succinato, hidroxietiimetilcelulosa succinato,
hidroxietilcelulosa  acetato  succinato, hidroxipropilmetilcelulosa  ftalato ‘
(HPMCP), hidroxietilmetilcelulosa acetato succinato, hidroxietilmetilcelulosa
acetato  ftalato, carboxietilcelulosa, etilcarboximetilcelulosa  (también
denominado como carboximetiletilcelulosa o CMEC), carboximetilcelulosa,
celulosa acetato ftalato (CAP), metilcelulosa acetato ftalato, etilcelulosa acetato
ftalato, hidroxipropilcelulosa acetato ftalato, hidroxipropilmetilcelulosa acetato
ftalato, hidroxipropilcelulosa acetato ftalato succinato, hidroxipropilmetilcelulosa
acetato succinato ftalato, hidroxipropilmetilcelulosa succinato ftalato, celulosa
propionato ftalato, hidroxipropilcelulosa butirato ftalato, celulosa acetato
timelitato  (CAT), metilcelylosa acetato trimelitato, etilcelulosa acetato
trimelitato, hidroxipropilcelulosa acetato trimelitato, hidroxipropilmetiicelulosa
.acetato trimelitato, hidroxipropiicelulosa acetato trimelitato succinato, celulosa
propionato trimelitato, celulosa butirato trimelitato, celulosa acetato tereftalato,
celulosa acetato isoftalato, celulosa acetato piridindicarboxilato, acido salicilico
celulosa acetato, acido hidroxipropilsalicilico celulosa acetato, &acido
etilbenzoico celulosa acetato, acido hidroxipropiletilbenzoico celulosa acetato,

acido etilftalico celulosa acetato, acido etilnicotinico celulosa acetato y acido
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- —— —etilpicolinico- ceiulosa —acetato.—Deﬂestos¥polimeros—celuIésicosfque estan al
menos parcialmente ionizados a pH fisiolégicamente relevantes, aquellos que
los inventores han encontrado que son los mas preferidos son HPMCP,
HPMCAS, CPA, CAT, carboxietilcelulosa, carboximetilcelulosa y
etilcarboximetilcelulosa.

Otra clase preferida de polimeros consiste en polimeros acidos
neutralizados. Por “polimerc acido neutralizado® se entiende cualquier polimero
acido para el que una fraccién significativa de los “restos acidos” o
“sustituyentes acidos™ ha sido “neutralizada”, eéto es, existen en su forma
desprotonada. Por “polimero acido” se entiende cualquier polimero que posea

O un nimero significativo de restos acidos. En general, un nimero significativo de

restos acidos seria mayor a o igual a aproximadamente 0,1 miliequivalentes de

restos acidos por gramo de polimero. “Restos acidos” incluyen cualesquiera

grupos funci'on'ales que sean suficientemente acidos tal que, en contacto con o

disueltos en agua, puedan donar al menos parcialmente un catidn de hidrégeno

al agua y asi aumentar la concentracion de ion hidrégeno. Esta definicion
incluye cualquier grupo funcional o “sustituyente”, en tanto se nombre cuando
el grupo funcional esta convalentemente unido a un polimero que presente un
pKa inferior a aproximadamente 10. Clases ejemplo de grupos funcionales que
estén incluidos en la Aanterior descripcion incluyen acidos carboxilicos, acidos
tiocarboxilicos, fosfatos, grupos fenélicos y sulfonatos. Tales grupos
funcionales pueden configurar la estructura primaria de-I polimero tal como para
el acido poliacrilico, pero de forma mas general estan unidos covalentemente al
esqueleto del polimero precursor y por tanto se llaman “sustituyentes™. Se

describen polimeros acidos neutralizados con mas detalle en la solicitud de
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—patente-de Estados-Unidos?de-cesibrmomﬂn~con-|a—presente~numero-de serie
60/300.256 titulada “Pharmaceutical Compositions of Drugs and Neutralizad
Acidic Polymers” presentada el 22 de Junio de 2001, cuya descripcién
relevante se incorpora como referencia. '

Aunque se han descrito polimeros especificos como adecuados
para uso en la mezclas de la presente invencion, también pueden ser
adecuadas mezclas de tales polimeros. Asi pues, el ténﬁino “polimero” se.
pretende que incluya mezcias de polimeros ademas de una especie Gnica de

polimero.

’ AUMENTO DE LA CONCENTRACION

El polimero usado en las composiciones es prefén‘blemente un

“polimero que aumenta la concentracién”, lo que significa que cumple al menos
una, y preferiblemente las dos, de las siguientes condiciones. La primera
condicién es que el polimero que aumenta la concentracidn esté presente en
una cantidad suficiente tal que aumente la concentracién de farmaco maxima
(MDC) del famaco en el entorno de uso respecto a una composicion de control
constituida por una cantidad equivalente de fArmaco cristalino en su forma de
menor energia pero sin polimero. Es decir, una vez que la composicion se
~introduce en un entorno de uso, el polimero aumenta la concentracion en agua
del farmaco .respecto de la composicion de control. Se ha de entender que ia
composicién de control esta libre de solubilizadores u otros componentes que
afectarian materialmente la solubilidad del farmaco, y ese farmaco esta en
forma sdlida en la composicidn de control. La composicion de control es

convencionalmente la forma no dispersa o cristalina del farmaco solo en su
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forma de menor energia y menor solubilidad:- Preferiblemente el,~poiimero
aumenta la MDC del farmaco en solucion acuosa en al menos 1,25 veces
respecto a una_composicion de control, mas preferiblemente en al menos 2
veces y lo mas preferiblemente en al menos 3 veces. De forma sorprendente el
polimero puede alcanzar extremadamente graﬁndes aumentos en la
concentracion en agua. En algunos casos, la MDC de farmaco proporcionada
por fa composicién de ensayo es al menos 5 veces a mas de 10 veces la
concentracion de equilibrio proporcionada por el control.

La segunda condicion es que el polimero que aumenta la
concentracién esté presente en una cantidad suficiente de forma que aumente
el area de disolucién bajo la curva de la concentracion frente al tiempo (AUC)

.del farmaco en el entorno de uso respecto a una composicion de control
constituida por una cantidad equivalente de fa&rmaco cristalino en su forma de
energia infefio_r bero sin polimero (el calculo de una AUC es un procedimiento
bien conocido en las técnicas farmacéuticas y se describe, por ejemplo por
parte de Welling en “Pharmacokinetics Processes and Mathematics®, ACS
Monograph 185 (1986)). De forma mas especifica, en el entorno de uso, la
composicion que comprende el fArmaco y el polimero que aumenta la
concentracion proporciona una AUC para cualquier periodo de 90 minutos
desde aproximadamente los 0 a aproximadamente los 270 minutos tras la
introduccién al entomo de uso que es al ménos 1,25 veces la de la
composicion de control descrita anteriormente. Préferiblemente, la AUC
proporcionada por la composicién es al menos 2 veces, mas preferiblemente al

menos 3 veces la de la composicién de control. Para algunas dispersiones, las

composiciones de ensayo de la presente invencion pueden proporcionar un
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- --- -valor-de-AUC-que-es al-menos -5 veces;-e-incluso-mas-de-10-veces el de una
composicion de control como se describié anteriormente.

En una realizacion preferida, el polimero que aumenta la
concentracién esta presente en una cantidad suficiente de modo que Ila
composicion pfoporciona una mejora de [a concentracion respecto a una
segunda composicion de control constituida por farmaco amorfo pero no por
polimero que aumenta la concentracion. Preferiblemente, el polimero aumenta'
al menos una, y preferiblemente ambas, MDC o AUC del farmaco en solucién
acuosa en al menos 1,25 veces respecto de la segunda composicion de
control, mas preferiblemente en al menos 2 veces y lo mas preferiblemente en
al menos 3 veces.

Un “entorno de uso” puede ser un entomo de uso acuoso in vivo
tal como el tracto Gl (gastrointestinal) de un animal, en particular un humano, o
un entorno de uso acuoso in vitro de una solucion dé ensayo, tal como solucion
salina tamponada con fosfato (PBS) o solucién de modelo duodenal en ayunas
(MFD).

" Las dispersiones solidas amorfas resultantes que comprenden un
farmaco de baja solubilidad y el polimero que aumenta la concentracion
fbrmadas usando los procedimientos de la presente invencién proporcionan
una mejor.concentracion del farmaco disuelto en los ensayos de'disolucién in
vitro. Se ha determinado que ia concentracion de farmaco mejorada en los
ensayos de disolucién in vitro en solucion MFD o en solucion PBS es un buen
indicador del desempeno y de la biodisponibilidad in vivo. Una solucién PBS
apfopiada es una solucién acuosa que comprende Na,HPO, 20 mM, KH,PO,

47 mM, NaCl 87 mM y KCIi 0,2 mM, ajustada a pH 6,5 con NaOH. Una solucién
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MFD apropiada es la misma solucion PBS en la que hay también presente
acido taurocélico sodio 7,3 mM y 1-palmitoil-2-olei!—sn-gIicero-S-fosfocoIina 14
mM. En particular se puede ensa{yar la disolucion de una composicién formada
" por un procedimiento inventivo med'iante la adicién de la misma a una solucién
MFD o PBS y agitacion para promover la solucién.

Se- puede llevar a cabo un ensayo in vitro para evaluar la
concentracion de farmaco mejorada en solucién acuosa mediante (1) adicién
con agitacién de una cantidad suficiente de composicion de control, de forma
tipica el fArmaco solo no dispersado, al medio de -e.nsayo in vitro, tal como una
solucion MFD o PBS, para conseguir la concentracién de equilibrio del famaco;
(2) en un recipiente a parte, adiciéon con agitacion de una cantidad suficiente de
composicion de “ensayo (por ejemplo, [a composicion que .comprende el
farmaco y el polimero) en el mismo medio de ensayo, tal que si todo el farmaco
se disuelve, ia,concentracién tedrica de farmaco superaria la concentracion de
equilibrio del farmaco en un factor de al menos 2, y preferiblemente en un
factor de al menos 10; y (3} comparacion de la MDC y/o AUC acuosa medidas
.de la composicién de ensayo en el medio de ensayo con la concentracién de
equilibrio, y/o .con la AUC écuoéa de la composicion de control. En la
realizacién de tal ensayo de disolucién, la cantidad de composicién de ensayo
0 composicion de control usada es una cantidad tal que si todo el farmaco se
disuelve la concentracion de famaco seria al menos dos veces,
preferiblemente al menos 10 veces, y lo mas preferiﬁlemente al menos 100
veces la concentracién de equilibrio.

La concentracién' de farmaco disuelto se mide tipicamente como

una funcidn del tiempo mediante muestreo  del medio de ensayo y
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representacion de la concentracion de famaco en el medio de-ensayo frente al
tiempo de modo que se puede averiguar la MDC. La MDC es el maximo valor
de farmaco disuelto medido durante la duracion del ensayo. La AUC acuosa se
calcula mediante integracion de la curva de concentracién frente al tiempo
durante cualquier . periodo de tiempo de 90 minutos entre el tiempo de
introdﬁccic‘qn' de la composicién en el entorno de uso acuoso (cuando el tiempo
es igual a 0) y 270 minutos después de la introduccién en él ambiente de uso.
(cuando el tiempo es igual a 270 minutos). De forma tipica, cuando la '
composicion alcanza su MDC rapidamente, en menos de aproximadamente 30
minutos, el intervalo de tiempo usado péra calcular la AUC va desde tiempo
igual a 0 a tiempo igual a 90 minutos. Sin embargo, si el AUC de una
composicion durante cualquier periodo de tiempo de 90 minutos descrito
anteriormente cumple los criterios de esta invencit_ﬁn, entonces la composicion
formada se considera que esta dentro dellalcance de esta invencion.

Para evitar grandes particulados de farmaco que darian lugar a
una determinacion errénea, la solucion de ensayo se filtra o centrifuga.
“Farmaco disuelto" se toma tipicamente como el material que pasa un filtro de
jeringuilla de 0,45 pm o, de forma alternativa, como el material que permanece
en el sobrenadante tras centrifugacién. La filtracion se puede llevar a cabo
usando un filtro de 13 mm de jeringuilla de difluoruro de polivinilidino de 0,45
pMm, suministrado por Scientific Resources (Scientific Resources, Inc; St Paul,
MN) bajo el nombre comercial TITAN®. La centrifugacién se lleva tipicamente a
cabo en un tubo de microcentrifuga de polipropileno mediante centrifugacién a
13.000G durante 60 segundos. Se pueden emplear otros procedimientos de

filtracion o centrifugacion similares y se obtienen resultados Utiles. Por ejemplo,
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*usando otros tipos de ‘microfitros pueden dar valores-un poco superiores 0
inferiores (+ 10 - 40%) que los obtenidos con el filtro especificado
anteriormente pero aun permitiran la identificacion de dispersiones preferidas.
Se deberia reconocer que esta definicién de “farmaco disuelto” abarca no solo
las moléculas de farmaco solvatadas monomeéricas sino también un amplio
intervalo de especies tales como entidades polimero / farmaco gue presentan
dimensiones submicronicas tales como agregados de farmaco, agregados de
mezclas de polimero y farmaco, micelas, micelas poliméricas, particulas
. coloidales o cristales de tamafio nanométrico, complejos polimero / farmaco y
otras especies que contienen farmaco que estan presentes en el filtrado o
sobrenadante en el ensayo de disolucién especificado.

De forma alternativa, las composiciones, cuando se dosifican de
forma oral a un humano u otro animal, proporcionan una AUC en concentracion
de farmaco én la sangre (suero o plasma) que es al menos aproximadamente
1,25 veces, preferiblemente al menos aproximadamente 2 veces,
preferiblemente al menos aproximadamente 3 veces, preferiblemente al menaos
- aproximadamente 5 veces, e incluso mas preferiblemente al menos
aproximadamente 10 veces la observada cuando una composicién de control
que consiste en una cantidad equivalente de fArmaco cristalino se dosifica sola
sin polimero adicional alguno. Se observa que se puede decir que tales:
composiciones presentan una biodisponibilidad felativa de aproximadamente
1,25 veces a aproximadamente 10 veces la de la corﬁposicién de control.

La biodisponibilidad relativa del farmaco en las composiciones se
puede ensayar in vivo en animales o humanos usando procedimientos

convencionales para la realizacion de tal determinacion. Se puede usar un
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‘— — ~ensayo—in—vivo, tal--como—un—estudio—cruzado, - para—determinar -si una
composicién de farmaco y polimero que aumenta la concentracién proporciona
una biodisponibilidad relativa mejor en comparacion con una composicion de
control como se describié anteﬁoﬁnente. En un estudio cruzado in vivo se
dosifica una composicién de ensayo de una dispersion sélida amorfa de un
farmaco y polimero a la mitad de un grupo de sujetos de ensayo y, tras un
periodo de lavado apropiado {por ejempio, de una semana) se dosifican los
mismos sujetos con una composicion de control gue consiste en una cantidad
equivalente de farmaco criétalino como composicion de ensayo (pero sin
polimero presente). La otra mitad del grupo se dosifica con la composicién de
control primero, seguida de la' composicién de ensayo. La biodisponibilidad
relativa se mide como el area bajo la curva (AUC) de la concentracion en
sangre (suero o plasma) frente al tiempo determinada para el grupo de ensayo
dividido por el AUC en la sangre proporcionado por la composicion de control.
Preferiblemente, se determina esta relacion ensayo / control para cada sujeto, y
luego se promedian las relaciones para todos los sujetos en el estudio. Las
determminaciones in vivo del AUC se pueden hacer mediante representacién de
fa concentracion de farmaco en suero o plasma a lo largo de las ordenadas (gje

+ y) frente al tiempo a lo largo de las abscisas (eje x). Para facilitar la
dosificacién, se puedé usar un vehiculo de dosificacion para administrar la
dosis. El vehiculo de dosificacion es preferiBlemente agua, pero puede
contener también materiales para la suspension de la composicidén de ensayo o
control, con la condicién de que estos materiales no disuelvan la composicion o
cambien la solubilidad in vivo del farmaco.

Otras caracteristicas y realizaciones de la invencién se haran
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evidentes a partir de los siguientes ejemplos los cuales se dan para ilustracion

de la invencidén mas que para limitacién de su alcance pretendido.

EJEMPLO 1
Este ejemplo muestra un procedimiento mejorado para la
formacion _de una dispersion amorfa de un fafrmaco en un polimero que
éumenta la concentracion. El farmaco 1 es el éster etilico del 4cido [2R,4S]4-
[(3,5-bis-triﬂuorometil-bencil)—metoxicarboniI-amino]-2—etil-6-triﬂuorometil-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-carboxilico, tambiér; conocido como torcetrapib, y se

muestra mediante la siguiente estructura:

F,C

o) CF,

Meo/‘]L

N

FiC

Et
N

0/[\05:

La dispersion se prepara mediante la formacion de una solucién para pulverizar
que contiene un 4% en peso de farmaco 1 y un 12% en peso de
hidroxipropilmetiicelulosa acetato succinato (HPMCAS) (AQUOT-MG disponible
por parte de Shin Etsu, Tokyo, Japén) en acetona. La solucion para pulverizar
presentaba una viscosidad de aproximadamente 130 mPa-s. La solucién para

pulverizar se bombea usando una bomba de alta presién hasta un secador por
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pulverizacion (XP Portable Spray Drier tipo Niro con un recipiente Liquid-Feed
Process Vessel [PSD-1]) equipado con una boquilla de preéién (Spraying
Sistems SK 80-16). El PSD-1 estaba también equipado con una extensién de
cadmara de 9 pulgadas (22,86 cm) y presenta como dispersor de gas uné placa
difusora que presenta un area de apertura de un 1%. La boquilla estaba
alineada con la placa difusora durante la operacién. La solucién para pulverizar
se bombea hasta el secador por pulverizacion a aproximadamehte 280 g/min,
con una presién de atomizacién de 550.psi (3792,25kPa). El gas de secado
(nitrégeno) entrd en el dispersor de gas a una terhperatura de enirada de 132°
C, y a un caudal de 1280 g/min. El disclvente evaporado y el gas de secado
hiumedo salieron del secador por pulverizacion por la salida a una temperatura
de salida de 37° C. La dispersién secada por pulverizacion formada mediante
este procedimiento se recoge en un ciclén y el gas de secado hiimedo salid
hasta un filtro de mangas, luego a un condensador seguido de un calentador de
proceso, Y luego se recircula a la camara de secado por pulverizacién. La
temperatura de salida del condensador fue de -18° C.

Las propiedades de la dispersién soélida amorfa tras el secado por

pulverizacion eran las siguientes:

Tabla 1
Propiedades aparentes Valor
Volumen especifico aparente (cc/g) 41
Volumen especifico compactado (cc/g) . 2,6
Relacién de Hausner 1,58
Diametro medio de particula (um) 50
Do, Dss, Dao * () | 16,4, 45,8, 90,1
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Span (Das-D10)/Dso 16
Acetona residual 4, 5%

10% en volumen de las particulas presentan un diametro que es
menor que Dqg; 50% en volumen de las particulas presentan un

diametro que es menos de Dsp ¥y un 90% en volumen de: las

particulas presentan un diametro que es menor de Dgg.

EJEMPLOS 2 - 4

Se secaron por pulverizacion los ejemplos 2 — 4 usando un PSD-1

con gas de secado recirculado, tal como se describe para el ejemplo 1. Las

dispersiones se prepararon mediante la formacidbn de soluciones para

pulverizar que contienen un 4% en peso de fArmaco 1y un 12% en peso de

HPMCAS en acetona, y se secaron por pulverizacion estas soluciones con las

condiciones de operacién de la tabla 2.

Tabla 2

Ejemplo | Flujo | Velocidad Presién | Temperatura | Temperatura | Temperatura | Presion
de gas | de de la|de entrada |de  salida | de salida del | parcial
de alimentaciéon | boquilla | (°C) {(°C) condensador | de la
secado | del liquido | (psi) (°C) acetona
(g/min) | (g/min) (x (mmHg)

6,895 (x 133,3

kPa) Pa)

1 1280 280 550 132 37 -18 25,0
2 1277 280 550 133 39 -.9,4 418
3 1260 280 550 130 38 -1,2 658
1270 780 ) 3 89 1903

550
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Las propiedades de las dispersiones sélidas amorfas tras el

secado por pulverizacion fueron como sigue (el ejemplo 1 se muestra de nuevo

para comparacion):

Tabla 3
Propiedades aparentes | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo
1 2 3 4
Volumen especifico 41 4.0 3,9 3,8
aparénte (cclg)
Volumen especifico 26 26 2,4 2.4
compactado (cc/g)
Relacion de Hausner 1,58 1,54 1,63 1,58
Diametro medio de 50 49,2 45.7 46,2
particula (pm)
. Dia, 16,4, 16,3 14,6 15,6
Dso. 458, | 449 41,6 42,2
Doo (Um) 90,1 88,9 83 83,1
"Span (Dsg-D10)/Dso 1,6 1,6 1,6 1,6
Acetona residual 4,5% 3,4% 3,1% 4.8%

Los datos de la tabla 3 muestran que incluyendo una pequefia

cantidad de vapor de disolvente en el gas de secado puede disminuir la

cantidad de disolvente residual y el volumen especifico de las particulas de

dispersién amorfa sélida. Tal como se muestra en la tabla 3, la_cantidad de

disolvente residual en las particulas de dispersion sélida amorfa era la inferior a

una temperatura de salida del condensador de -1,2° C (.ejemplo 3). A
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temperaturas‘de"'salida—del.“condensador inferiores y por tanto a menores
presiones de vapor del disolvente en el gas de secado, aumenta la cantidad de
disolvente residual. Iguaimente, a una temperatura superior de salida del
condensador de 8,9° C (ejemplo 4), la cantidad de disolvente residual aumenta
hasta el 4,8% en peso. Asi pues, incluyendo una pequeiia cantidad’de vapor de
disolvente en el gas de secado puede dar una cantidad inferior de disolvente
residuél en las dispersiones solidas amorfas que usando uﬁ gas de secado
seco. El volumen especifico de las particulas de dispersion amorfa sélida
también disminuye con cantidades crecientes de vapor de disolvente en el gas

de secado.

EJEMPLOS 5-6

Estos ejemplos muestran un procedimiento mejorado para la
formacion de una dispersion solida amorfa de farmaco 1 en un polimero que
aumenta la concentracion, usando un secador por pulverizacion portatil PSD-2
de Niro con gas de secado recirculado. Las dispersiones solidas amorfas se
prepararon mediante formacion de soluciones para pulverizar que contienen un
4% en peso de farmaco 1 y un 12% en peso de HPMCAS (AQUOT-MG
disponible por parte de Shin Etsu, Tokio, Japon) en acetona, y mezclado
usando un rotor de bajo esfuerzo de cizalla. Las soluciones para-pulverizar se
secaron por. pulverizacién usando una camara de secado PSD-2 de Nirb
equipado con una boquilla de presion (Spraying Systems SK 70-27 con una
superficie de cono invertido de 60°) y un dispersor de gas DPH de Niro, Inc.

Las condiciones de pulverizacion son como se muestran en Ja tabla 4 siguiente.
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ST T T Tabla 4-- -
jemplo | Fiujo Velocidad Presion | Temperatura | Temperatura Terﬁperatura Presion
de gas | de de la|de entrada|de salida | de salida del parciall
de alimentacion | boquilla | (°C) (°C) condensador | de la
secado | del liquido | (psi} (°C) acetona
(m3hr) | (Kg/r) (x (mmHg)
6,895 (x 133,3
kPa) Pa)

5 530 10 700 115 40 -20 22,0
6 560 70 700 102 40 4] 70,1

Las propiedades de las dispersiones solidas amorfas tras el

secado por pulverizacién fueron como siguen:

Tabla 5
Propiedades aparentes | Ejemplo | Ejemplo
5 6
Volumen especifico 42 3.9
aparente {cc/g)
Volumen especifico 2,5 2,3
compactado (cc/g)
Relacion de Hausner 1,68 1,70
Diametro medio de 74 77
particula (zm) _
Dy, 26, 23,
Dso, 67, 64,
Dgo (um) 134 131




T - [ Span (D DD | 160 | “1.68—

Acetona residual 54% 3,9%

Los ejemplos 5 y 6 muestran de nuevo que cuando la temperatura
de salida del condensador aumenta de -20° C a 0° C (ejemplo 5 a ejemplo 6), el
aumento en la concentracion de vapor de acetona en el gas de secado lleva a

una reduccion en disolvente residual y en volumen especifico aparente.

Ejemplo 7
Se pulveriza una solucién para pulverizar que comprende un 4%
| en peso de famaco 1, un 12% en peso de polimerc de
hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, y un 84% en peso del disoclvente
acetona usando el sistema de secado por pulverizacion del ejemplo 5. La
presion de la boquilla se mantiene entre 500 (3447,5 kPa) y 800 psi (5516 kPa),
preferiblemente entre 600 (4137 kPa) y 700 psi (4826,5 kPa). La presi6n en la
cdmara de secado se mantiene en un intervalo de 175 a 325 mmWC,
preferiblemente de 225 a 325 mmWC. La temperatura del gas de éecado que
entra por Ia-entrada del secador esta calentada a una temperatura a la entrada
de 90 a 150° C, preferiblemente de 100 a 130° C. La velocidad de alimentacion
de la solucion para pulverizar se fija de 50 a 85 kg/hr, mas preferiblemente de
60 a 75 kg/hr. El caudal del gas de secado se fija de 400 a 500 m%hr,
preferiblemente de 470 a 480 m*hr. La temperatura de entrada y la velocidad
de alimentacion de la solucion para pulverizar se controlan para mantener una
temperatura de salida de 35 a 45° C, preferiblemente de 38 a 42° C. La;
particulas de dispersién sélida amorfa se recogen en un ciclén que presenta

una presién diferencial de 90 a 170 mmWC, preferiblemente de 110 a 150
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mmWC. El gas de secado se recircula- a ;través de un condensador, y la
temperatura de salida del condensador se mantiene de '—36" C a 0° C,
preferiblemente de -25 a -15° C.
Ejemplo 8

Se pulveriza una solucién para pulverizar queé comprende un 4%
en peéo de farmaco 1, un 12% en peso de polimero de
hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, y un 84% en peso del disolvente
acetona en una cadmara de secado que presenta un volumen de
aproximadamente 21 m®. El atomizador es uha boquilla de presion que
presenta una pared intema que define que define una superficie en forma de
cono achaflanado adyacente al orificio de salida. La presion de la boquilla se
mantiene de aproximadamente 2000 (13790 kPa) a aproximadamente 3000 psi
(20685 kPa). La presién en la camara de secado se mantiene en un intervalo
de aproximédqmente 0 a 800 mmWOC. La temperatura del gas de secado que
entra por la entrada del secador esta calentada hasta una temperatura a la
entrada de 100 a 200° C, preferiblemente de 120 a 160° C. La velocidad de
alimentacioén de Ia solucién para puiverizar se fija de 400 a 500 kg/r. Eil caudai
del gas de secado se fija de 2000 a 2500 m*/hr. La temperatura de entrada y la
velocidad de alimentacion de la solucidbn para pulverizar se controlan para
mantener una temperatura de salida de 35 a 45° C, preferiblemente de 38 a 42°
C. Las particulas de dispersion s6lida amorfa se 'recogen en un ciclén. El gas
de secado se recircula a través de un condensador, y la temperatura de salida
del condensador se mantiene de -30° C a 0° C, preferiblemente de -25 a -15°

C.
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Habiendo- descrito- como- antecede la presente invencién se describe

como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedlmlento para la formacion de una composncuSn farmacéutica

que comprende una dispersion solida amorfa que comprende un farmaco y un

polimero, que comprende las etapas de

(a)

(b)

(c)

proporcionar un aparato de secado que presenta un
atomizador conectadd a una camara de se_cado,
presentando dicha camara de secado una entrada y una
salida;

formacibn de una solucién para pulverizar mediante
disolucion de dicho farmaco de solubilidad baja y dicho
polimero en un disolvente, en el que dicho polimero se
selecciona del grupo constituido -~ por
hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa ftatato,
carboximetiletilcelulosa, celulosa acetato ftalato y celulosa
acetato trimelitato;

pulverizacién de dicha solucion para pulverizar a través de
dicho atomizador en dicha camara para formar gotas que
presentan un tamafio medio de volumen de menos de 500
pm;

flujo de un gas de secado a través de dicha entrada a un
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caudal y a una temperatura Ty, tal que dichas gotas
solidifican en menos de aproximadamente 20 segundos para
formar dicha dispersion sélida amorfa de dicho fammaco de
baja solubilidad én dicho polimero;

en la que dicha dispersion sélida amorfa de dicho farmaco
de baja solubilidad en dicho polimero proporciona una
mejora de la concentracidon o disolucion mas rapida de dicho
farmaco de solubilidad baja en un entomo de uso acuo'so

respecto a una composicién de control constituida por dicho

farmaco de baja solubilidad solo;

O en el que una velocidad de alimentacion de dicha solucién para pulverizar es al
menos 10 kg/hr, y dicha velocidad de alimentacion de dicha solucién para
pulverizar y dichg T de dicho gas de secado se controlan de forma que dicho
gas de secado a dicha salida presenta una temperatura Tow, ¥ dicha Tou €5

inferior que dicho punto de ebullicion de dicho disolvente.

2. Un procedimiento para la formacién de una composicion farmacéutica
" que comprende una dispersion sélida amorfa que comprende un farmaco y un

polimero, que comprende las etapas de:

proporcionar un aparato de secado que presenta un
atomizador conectado a una camara de secado,
presentando dicha camara de secado una entrada y una
salida;

formacion de una solucion para pulverizar mediante

disolucion de dicho farmaco de solubilidad baja y dicho
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polimero en un disolvente, en el que dicho farmaco de
solubilidad baja se selecciona del grupo constituido por
inhibidores CETP y antivirales;

(€) pulverizacién de dicha solucion para pulverizar a través de
dicho atomizador en dicha camara para formar gotas que
presentan un tamafo medio de volumen de menos de 500
KM, |

(d) flujo de un gas de secado a través de dicha entrada a un
caudal y a una temperatura T, tal que dicﬁas gotas
solidifican en menos dé aproximadamente 20 segundos para
formar dicha dispersién sélida amorfa de dicho farmaco de
baja solubilidad en dicho polimero;

(&) en la que dicha dispersion sélida amorfa de dicho farmaco
de baja solubilidad en dicho polimero proporciona una
mejora de la concentracion o disolucion mas rapida de dicho
farmaco de baja solubilidad en un entorno de Qso acuoso
respecto a una composicioén de control constituida por dicho
farmaco de baja solubilidad solo;

en el que una velocidad de alimentacion de dicha solucion para pulverizar es al
" menos 10 kg/hr, y dicha velocidad de alimentacién de dicha solucién para
pulverizar y dicha Ty, de dicho gas de secado se controlan de forma que dicho
gas de secado a dicha salida presenta una temperatura Toy, y dicha Toy €s

infenor que dicho punto de ebullicion de dicho disolvente.

3.  El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2, en el que dicha Ty es al
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menos 5"’ C menor que dicho punto de ebullicién de dicho disolvente. -

. 4. El procedimiento de la reivindicacién 1 & 2, en el que dicha Ty es al
" menos 10° C superior que un punto de rocio de dicho disolvente en dicha

camara de secado.

5. El procedimiento de la reivindicacioén 1 6 2, en el que dicha T, €S menor
que una temperatura de transicién a la fase vitrea de dicha dispersion soblida

amorfa.

6.  El procedimiento de la reivindicacion 1 6 2, en el que dicho gas de

secado comprendeAademés dicho disolvente en forma de vapor.

7. El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2, que comprende ademas un
sistema de recirculacion del gas de secado para recircular al menos una parte
de dicho gas de secado desde dicha salida a dicha entrada, y dicho sistema de

recirculacién comprende un sistema de eliminacién del disolvente.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que dicho gas de secado
que sale de dicho sistema de eliminacion del disolvente presenta un punto de

rocio del disolvente inferior a 20° C.

9. El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2, en el que dicha relacién de
dicho caudal de dicho gas de secado a dicha velocidad de alimentacién de

solucién para pulverizar es al menos de 4 m°kg.
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10.  El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2, en el que dicho atomizador
es una boquilla de presién, definiendo dicha boquilla de presién una superficie

en forma cbnica achaflanada adyacente a dicho orificio de salida.

11.  El procedimiento de la reivindicacion 1 6 2, en el que dicha solucién para

- pulverizar presenta una velocidad de alimentacidén de al menos 200 kg/hr.

12.  El procedimiento de la reivindicacion 1 6 2, en el que dicha Ti, varia de

90 a 130° C y dicha T, varia de 35 a 45°‘C.

13. El procedimientio de la reivindicacién 1 6 2, en el que dicha dispersion
solida amorfa presenta un contenido en disolvente residual inferior a un 10% en

peso y un volumen especifico inferior a 10 cc/g. _

14.  El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho farmaco de baja
solubilidad es el torcetrapib y dicho polimero es el hidroxipropiimetilcelulosa

acetato succinato.

15.  El producto del procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones

1-14.
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RESUMEN- — - ——— =

Se  usan procedimientos de secado por pulverizacibn para formar
" composiciones farmacéuticas que comprenden una dispersién sélida amorfa de

un fArmaco y un polimero.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F. Jr.

c/o SIMPSON, Alison
Urquhart-Dykes & Lord LLP
30 Welbeck Street

London W1G 8ER

Gran Bretaria

Fecha de expedicion: 10.08.2005

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: 23130/700138
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/002519

Fecha de presentacion internacional: 27.07.2004

Fecha de prioridad: 04.08.2003

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1.

Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompanado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus

anexos, a la Oficina Internacional para comunicaciéon a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara

una traduccidn en inglés del informe {con exclusion de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
0 una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al

ul




solicitante preparar la traduccidén en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencidén del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4} sélo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no” (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacidon, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Lafitte-de Jong, S.
Tel: + 31 70 340-4827




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70}

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: 23130/700138
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/002519

Fecha de presentacién internacional: 27.07.2004

Fecha de prioridad: 04.08.2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: A61K 9/16

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segiin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[ ] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

b. [[] (remitido unicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).




4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[] Recuadroll Prioridad

[ ] Recuadro III Ninguna formulacién de opinion sobre la
novedad, la actividad inventiva y Ila
aplicacion industrial

[[] Recuadro IV Falta de unidad de Invencién

D RecuadroV Declaracion motivada segun el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

I Recuadro VI Ciertos documentos citados

[[] Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional

[] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 06.09.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 10.08.2005

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas
Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 631 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: VON EGGELKRAUT, S

Tel: + 31 70 340-

W




Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacidn en contra senalada a continuacion.

] Este informe esta basado en una traduccion del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[l  publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla

12.4)
[l examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, Paginas

1-49 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Niumeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente
Dibujos, hojas

1-6 tal como se presentaron inicialmente

[] una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. [] Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:
[1 la descripcion, paginas
[] las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.
[J lalista de secuencias (especificar):
[] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
4 [] El presente informe ha sido establecido como si no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban




mas alla de la divulgaciéon de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c}).

la descripcidn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

004

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden levar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. V Declaraciéon razonada segin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 14

No: Reiwvindicaciones 1-13, 15
Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 14

No: Reivindicaciones 1-13, 15
Aplicacién Industrial (Al) Si:  Reivindicaciones 1-15

No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta




REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA SEPARADA

Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/002519

Re Secciébn V

Declaracion razonada segiin la Regla 66.2 (a)(ii) con respecto a la
novedad, nivel inventivo o aplicacion industrial: anterioridades y
explicaciones que soportan tal declaracion

1.

D1

D2:

Se hace referencia a los siguientes documentos:

WO 01/68092 A (FRIESEN DWAYNE THOMAS; LORENZ
DOUGLAS ALAN (US); MACRI CHRISTOPHER A) 20 de septiembre
de 2001 (2001-09-20)

WO 03/000226 A (CREW MARSHALL DAVID; FRIESEN DWAYNE
THOMAS (US); RABERNSTEIN MARK DAVI) 3 de enero de 2003
(2003-01-03)

REIVINDICACIONES INDEPENDIENTES 1 y 2

1.

La presente solicitud reune el criterio segun el Articulo
33{(1) del PCT, porque la materia objeto de las
reivindicaciones 1 y 2 no es novedosa en esencia del
Articulo 33 (2) del PCT.

El documento D1 revela (las referencias en paréntesis
aplican a este documento): Un proceso para rociar una
solucion que comprende acetona, agua, un farmaco y
acetato hidroxipropilmetil celulosa (HPMCAS) a un rango
aproximado de 10 kg/h y una temperatura de corriente de
40°C. El producto tiene un tamano de la particula por
debajo de 500 micrémetros y es un amorfo (p. 23, I. 3- p.
24,1.9;ex. 1, 2, 16, tabla J).

REIVINDICACION INDEPENDIENTE 15

1.

La presente reivindicacion no reune criterio segin el
Articulo 33(1) del PCT, porque la materia objeto de la
reivindicacion 15 no es novedosa en esencia del Articulo 33
(2) del PCT.

El documento D1 revela (las referencias en paréntesis
aplican a este documento): Un proceso para rociar una
soluciéon que comprende acetona, agua, un farmaco y
HPMCAS a un rango aproximado de 10 kg/h y una
temperatura de corriente de 40°C. El producto tiene un




tamarfio de la particula por debajo de 500 micréometros y es
un amorfo (p. 23, I. 3- p. 24, 1. 9; ex. 1, 2, 16, tabla J).

3. El documento D2 revela (las referencias en paréntesis
' aplican a este documento): Un proceso para rociar una
solucién que comprende acetona, torcetrapib y HPMCAS
con un rango aproximado de 12 y 9 kg/h y una
temperatura de corriente de 70°C. EIl producto tiene un
tamano de la particula por debajo de 500 micrémetros.
Una dispersion sélida amorfa es obtenida (ex. 30, 31; tabla

14).

4. El producto revelado en D1 y D2 parece no diferir de la
dispersion sélida de la reivindicaciéon 15 de la presente
solicitud por via de los rasgos técnicos.

4. REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 3-13

Las reivindicaciones dependientes 3-13 no contienen ningun rasgo que,
en combinacién con los rasgos de cualquiera de las reivindicaciones a
que ellas se refieren, retinen los requisitos del PCT con respecto a la
novedad y/o nivel inventivo {Articulo 33(2) y (3} del PCT.

5. REIVINDICACION DEPENDIENTE 14

La combinacién de los rasgos de la reivindicacion dependiente 14 ni es
conocido ni obvio por el arte anterior disponible. Las razones son las
siguientes: Ninguno del arte anterior revela a mano o0 sugiere un
proceso de acuerdo con la reivindicacionl, en donde la temperatura es
menos que el punto de ebullicién de un solvente, y una dispersién de
un solido amorfo de torcetrapib y HPMCAS se forma.

Re Seccion VI.
Ciertos documentos citados.

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de Publicacién | Fecha de presentaciéon | Fecha de prioridad
Patente No., (dia/mes/afio) {dia/mes/afio) {prioridad valida)
(dia/mes/ano)
WO 03/063833 07/08/2003 28/01/2003 01/02/2002
WO 03/063821 | 07/08/2003 20/01/2003 01/02/2002
WO 03/063832 | 07/08/2003 28/01/2003 01/02/2002
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From the

JINTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY ’ - \qq

To: . ' R . PCT _ ——

FULLER, Grover, F., J1.

cho SIMPSON, Alison - Co
Urquhart-Dykes & Lord LLP NOTIFICATION OF TRANSMITTAL CF
30 Welbeck Sireet ' THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
{ ondon W1G BER REPORT ON PATENTABILITY

GRANDE BRETAGNE (PCT Rule 71.1)

[ Date of maling ]
{daysnonthyesr) 10.08.2005

Applicant's ot apent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

231301700138

intemational application No, international filing dsate (day4monthyear) Priority date (daysnonthirear)
PCTAB2004002519 27.07.2004 04.08.2003 .

Applicant

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
inlernational preliminary repor on patentability and its annexes, if any, established on ihe inlernational

application.

2. A copy of the repon and its annexes, it any, is being transmitted to the Internationat Bureau for
communication 1o all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Internationa! Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national 1ees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Aricle 39(1)) (see aiso the reminder $ent by the International Bureau with Form PCTAB/301}.

Where a trgnslation of 1he international application must be jurnished to an elected QOftfice, that translation
must conlialn a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For furiher detlails on the a‘pplicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industria! applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examinalion and that “any Coniracling State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentabiiity, requirements for
enabling disclosure, clarity and suppont for the claims. ‘ .

Name and mailing address of the miernatignal Authorized Officer
preliminary examining authority. ) ,-"MN
European Patent Office - P.B. 5818 Patentlaan 2 Lafitte-de Jong, S ' * 1&
_0) NL-2280 HV Riiswilk - Pays Bas f p) 7
Tel. 43170 340 - 2040 Tx: 31 651 epo n! Tel +31 70 340-4827 3 f
Fax: +31 70 340 - 3016 . -.\-"ﬂ,!

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY
(Chapter Il of the Patent

PATENT COOPERATION TREATY

T S

REPORT ON PATENTABILITY

Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file relerence
23130700138

FOR FURTHER ACTION

See Form PCTAPEAK16

intemational application No.

PCTAB2004002519 27.07.2004

International filing date (dayémonthyesr}

Priority date {daydnonthyear)
04.08.2003

Intemational Patent Classification (IPC) or national classlfication and IPC
AB1K9/16

- Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

Administrative Instructions).

O

Supplemental Box.

b. [J (sent to the international Buregu only) a 1otal of (indicate type and number of electronic carrier(s)}
sequence listing andior tables related thereto, in compuier readable form only, as indicated in the Supplemental

Box Relating to Sequence Listing (see Secuon 802

This fepori is the international preliminary exarmination repor, established by this International Preliminary Examining
Authorily under Article 35 and transmitted to the applicant according 1o Article 36. ’

This REPORT consists of a 1olal of 6 sheels, including this cover sheet.
This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:

a. [0 sent to the applicant and to the International Bureau) a total of sheets, as follows:

O sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
anddor sheets contairing rectifications autharized by this Authorrty {see Rule 70.16 and Section 607 of the

sheets which supersede earlier sheets, but which this Au1homy considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international apphcatuon as filed, as indicated in ilem 4 of Box No. | and the

, containing a

of the Adminisiralive Instructions).

Basis of the opinion
- Priority

Box No. !

Box No. li
Box No. lll
Box No. IV
Box No., V

Lack of unily ol invention
Reasoned statement under Article 35(2)

Box No. VI  Certain docurmenis cited
Box No. Vil

Box No. VI

O0R HODOR

This report contains indications relating to the faliowing items:

Non-establishment of opimon with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicability

applicability; citations and explanations supponing such statement

Cenrlain delects in the international application
Cenain observations on the international application

with regard to novelty, inventive step or industrial

Date of submission ol the demand

Date ot completion of this repor

06.09.2004 10.08.2005
Name and malling address of the international Authorized Officer
preliminary examining authority: o —
———  Europesn Patent Office - P.B. 5818 Patentizan 2 s “
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas v )
__@) Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl ON EGGELKRAUT, S i-11I 0 F
——— Fax:+3170340-3016 Telgphone No. +31 70 340- g

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheel) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY ' PCTAB2004/002519

Box No.l Basis of the report

. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item,

00 This report is based on translations from the original language into the following Ianguage )
which is the language of a translation turnished for the purposes of:

O intemational search {under Rules 12.3 and 23.1(b))
I publication of the internationai application {under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andior 65.3)

. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response {0 an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report}.

Description, Pages . k !

1-49 as originalty filed

Clalms, Numbers

1-15 © as originalty filed

Drawings, Sheels

1-6 : as originally filed

O asequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

. O The amendments have resulled in the cancellation of;

[J the description, pages

O the claims, Nos.

[ the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related 1o sequence listing (specify):

. [ This report has been established as it {some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered 10 go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
[0 the description, pages
O the claims, Nos.
0 the drawings, sheetsligs
J the sequence listing {specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.r”

Farm PCTAPEA/409 (Jaruary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ' International application No.
ON PATENTABILITY . PCTAB2004002519

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or. industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1, Statement

Novelty (N} Yes: Claims 14
. No: Claims 1-13745

Inventive step (15) ' Yes: Claims 14
. No: Claims 1-13,15
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-186
No: Claims

2. Citations and explanations {Rule 70.7):

see separale sheel

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.5)

see separaie sheel

Farm PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY : international application No.
REPORT ON PATENTABILITY - _ ‘

{(SEPARATE SHEET) PCT/iB2004/002519
V. BellemV

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1.  Reference is made to the following documents:

D1 : WO 01/68092 A (FRIESEN DWAYNE THOMAS ; LORENZ DOUGLAS ALAN (US);

MACRI CHRISTOPHER A) 20 September 2001 (2001-09-20)

D2 - WO 03/000226 A (CREW MARSHALL DAVID ; FRIESEN DWAYNE THOMAS (US);
RABENSTEIN MARK DAVI) 3 January 2003 (2003-01-03)

»  INDEPENDENT CLAIMS 1 and 2

1. The present application does not meet the criteria of Anticle 33(1) PCT, because
ihe subject-matier of claims 1 and 2 is not new in the sense of Aricie 33(2)

PCT.

2. Document D1 discloses (the references in parenthesis applying 1o this
document): A process for spraying a solution comprising acetone, water, a drug
and hydroxypropylmethyl cellulose acetate succinate (HPMCAS) at a feed rate
above 10 kg/h and an outlet temperature of 40 °C. The product has a particle
size below 500 micrometer and is amorphous (p. 23, I. 3 - p. 24, I. 9; ex, 1,2,16,
iable 5).

é. INDEPENDENT CLAIM 15

1.  The present application does not meet the criteria of Articte 33(1) PCT, because
the subject-matier of claim 15 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

2. Document D1 discloses (the reterences in parenthesis applying to this
document): Process for spraying a solution comprising acetone, water, a drug

Form PCT/Separate Sheel/408 {Sheet 1) {EPO-January 2004)




R e

INTERNATIONAL PRELIMINARY | ... _..___Intemational.application No.

"~ REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002519

and HPMCAS at a feed raté above 10 kg/h and an outlet temperature ofl40 °C.
The product has a particle size below 500 micrometer and is amorphous (p. 23,
.3-p.24,1.9;ex. 1,2,16, table 5). :

3. Document D2 discloses (the references in parenthesis applying to this
document): Process for spray drying a solution comprising acetone, torcetrapib
and HPMCAS with a feed rate of 12 and 9 kg/h and an outlet temperature of 70
°C. The particle size is below 500 micrometer. A solid amorphous dispersion is
obtained (ex. 30,31; table 14).

4. The products disclosed in D1 and D2 seem not to differ from the solid
dispersion of claim 15 of the present application by way of technical features.

4. DEPENDENT CLAIMS 3-13 .
Dependent claims 3-13 do not contain any {eatures which, in combination with the

features of any claim to which they reier, meet the requirements of the PCT in
respect of novelty and/or inventive siep (Article 33(2) and (3) PCT).

5. DEPENDENT CLAIM 14 _
The combination of the features of dependent claim 14 is neither known from, nor

rendered obvious by, the available prior art. The reasons are as follows: None of the
prior art at hand discloses or suggests a process according to claim 1, wherein the
outlet iemperalure is less than the boiiing point of the solvent, and a solid amorphous .
dispersion of lorcetrapib and HPMCAS is formed.

O

Re Jtem VI

Cenrain documents cited

Centain published documents

Application No Publication date Fimg date Priority date (valid ciaim) -
Patent No ~ {day/month/year) * (day/month/year) (day/monthyear) '

' Form PCT/Separate Sheal/408 (Sheel 2) (EPC-January 2004)
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_ _International application No.

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002519
WO 03/063833 07/08/2003 28/01/2003 01/02/2002
WO 03/063821 ‘ 07/08/2003 . 20/01/2003 01/02/2002
WO 03/063832 07/08/2003 28/01/2003 01/02/2002

Form PCT/Separale Sheaet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

i PATENT COOPE’RATION TREATY

ﬁ—p

PCT/!BZOO4!002519

From the INTERNATIONAL BUHEAU

RECEIVED

AUG 01 m 3
s o MOPS IP GLBLSRVY

Unlted States of Americs

g ..'.'.

‘H.L'\' PIE

FULLER, Grover, F., Jr.
Pfizer inc.
201 Tabor Road

Dete of mailing (day/month/year)
21 July 2005 (21 .0_7.2005)

bt

)

Applicant’s o1 agent’s file relerence

29130/700138 IMPORTANT NOTIFICATION ?
International application No. Intemnational filing date {(dey/month/year)
PCT/IB2004/002519 27 July 2004-{27.07.2004)

D the applicant D the inventor

1. The following indications appesared on record concerning:

D the common representative

the agent

Name and Address

FULLER, Grover, F., Jr.
¢/o SIMPSON, Alison

I Urquhan-Dykes & Lord LLP
1 36%WeibeckStreet

London W1G 8ER _

United Kingdom

. .2. The internstional Buresu hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: : K

the address

the person the name

State of Nationaslity State of Residence

Telephone No. : ]
+44 207 487 1560 “
Facsimile No.
+44 207 487 1599

Teleprinter No.

D the nationality the residenoe

Name and Address

FULLER, Grover, F., Jr.
Pfizer Inc.

201 Tabor Road

Morris Plains

New Jersey, 07950
United States of America

==

"4 A copy of this notification has been sent to:

the receiving Office
the Inernationsl Searching Authority

X | the International Preliminary Examining Authorrty

Bl R

State of Nationality Stete of Residence

_Telephone No.

Facsimiie No.

Teleprinter No,

]

D the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

D other:

The international Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Faesimile No. (41-22) 338.70.60

Authonzed officer
Nadia Guigard (Fax : 4122 338 70'6]))

Telephone No. {41-22) 338 5324

Farm PCT/IB/306 (March 1984)

006756165
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VWU ZUUD/U ) 105D
PCT/1B2004/002519

From the INTERNATIONAL BUREAU \'i’f

PCT N To:

Daie of mailing (day/monilvvear)

NOTIFICATION CONCERNING FULLER. Grover, F., Jr.
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL c/o SIMPSON, Alison
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Urgquhart-Dykes & Lotd LLP
‘ . 30 Welbeck Stree!
London WG BER
ROYAUME-UNI

31 March 2005 (31.03.2005)

Applicant’s or agent's file reference

23130/700138 IMPORTANT NOTICE
International apphcation No. Iniematonal filing dew (day/month/vear} Priority date (day/moruh/vear}
PCTAB2004/002519 27 July 2004 (27.07.2004) 04 Augusl 2003 (04.08.2003)

Applicant
. PFIZER PRODUCTS INC. et &l .

O Imernationz] Buresy wransmits herewith the following docum\ﬁls:

No. WO

No. WO 2005/011636

or (88) (as the case may be) on the front page of the atlached document.

[:l copy of the inlernational application &s published by the Iniemational Burean on nnder

. copy of internatons] application as republished by the Iniemastional Burean on 31 March 2005 (31.03.2005) under

For an explanalion as 1o the reason for this republication of the international apphcauon reference is made 10 INID codes (15), 148)

The Iniemauonal Bureaw of WIPO Anthorized officer
34. chemig des Colombenes ’
1211 Genevs 20. Swizerland

Facsimile No.+41 22 740 14 35 Facsimile No.+41 22 338 70 60

CGabriele Bahr

Form PCT/B/311 (January 2004)
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Werld Intellectual Property
Orgpanization
Inerational Bureau

(43) Internstional Publication Date

TR AW TR AT AN R0 ER D W AR S

(10) International Publication Number

10 February 2005 (10.02.2005) PCT WO 2005/011636 A3
(R}} International Patent Classificalion”: AGIK 9/16 Thomas [US/US). Bend Research. Inc., 64550 Research
_ Road. Bend. OR 97701 (US). SETTELL, Dana, Marie
(21) 1nternational Application Number: [USAUS): Bend Research, Jnc.. 64550 Research Road,
PCTAB2004/002519 -Bend. OR 97701 (US). RAY, Roderick, Jack [US/US);

{22) International Filing Date; 27 Jujy 2004 (27.07.2004)

(25) Filing Language:. English

{26) Publicetion Language: English

""(30) Priority Dala:

@

WO 2005/011636 A3 | THIITGLAIR

MR R -

us
us

60/492.407
60/568.989

4 Angust 2003 (04.08.2003)
7 May 2004 (07.05.2004)

(71) Applicant (for all designated States excepr US): PFIZER
PRODUCTS INC. [USAUS]: Easiern Paoint Road. Grolon.
CT 06340 (US).

(72) Invenlors: and

(75) lnveniors/Applicants (for US onlyv): BEYERINCEK,
Ropald, Arthur [US/US]: Bend Research. lnc.. 64550
Research Rosd. Bend. OR 97701 (US). DOBRY, Daniel,
Elmont [USAJS]; Bend Rescarch. Inc.. 64350 Research
Road. Bend. OR 97701 (US). FRIESEN, Dwayne,

Bend Research. Inc.. 64550 Research Road, Bend, OR
97703 (US).

Agents: FULLER. Grover, F., Jr. & al_; ¢/o SIMPSON,
Alison. Urquhan-Dvkes & Lord LLF, 30 Welbeck Street,
London W1G 8ER (GB).

(74}

Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of nanonal proiection available): AE. AG, AL. AM,
AT, AU.AZ BA.BB. BG. BR.BW.BY. BZ, CA,CH, CN,
CO.CR. CU.CZ. DE. DK. DM. DZ EC, EE. EG,. ES, Fl.
GB. GD. GE. GH. GM, HR, HU. ID_ 1., IN, 1S, JP. KE,
KG. KP. KR. KZ.LC. LK. LR. LS. LT. LU. LV, MA, MD,
MG. MK. MN. MW_MX. MZ. NA. NL. NO. NZ, OM, PG,
PH, PL.PT. RO.RU. SC. SD. SE. 8G. SK, SL, 5Y, T). TM,
TN.TR.TT, TZ. UA. UG. US. UZ. VC. VN, YU. ZA, ZM,
YALS

(81)

184) Designated States (unless otherwise indicaled, for every
kind of regional protection available): ARTPO (BW, GH,
GM. KE. LS. MW. MZ NA SD. SL. SZ, TZ. UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM. AZ BY, XG, KZ. MD, RU, T), TM),

[ Continued on nexi page]

{54} Title: SPRAY DRYING PROCESSES FOR FORMING SOLID AMORPHOUS DISPERSIONS GF DRUGS AND POLY-

MERS

16

14

10

e o m o — == s

36

134 132 46
/ 136
‘?/AB
138
130’\4
\_/
| —28
38 128
120
122 126
124

(57) Abstracl: Spray drving processes are used 1o form pharmaceutical compositions comprising 2 salid amorphous dispersion of

a drug and & polvmer.




- WO 2005/011636. A3 TS 1EK ARG AT B VLA AR

Europesn (AT. BE. BG. CH. CY. CZ. DE. DK. EE. ES. Fl.
FR. GB. GR. HU. TE. IT, LU. MC. NL. PL. PT. RO. SE. Sl.
SK, TR). OAPI (BF. BJ. CF. CG. C1. CM. GA. GN. GQ.
GW, ML. MR. NE. SN. TD. TG). ‘

Published:

—  with imtemaiional search repon

—  before the expiration af the time limn for amending the
claims. and 1o be republished in the eveni of receipi of
amendments

i88) Date of publicstion of the internations) search report:
: 31 March 2005

For two-letter codes and other abbreviations. referto the “Guid-
ance Notes on Codrs and Abbreviauons™ appearing at the begin-
ning of rach regular issue of the PCT Ga:rite.




Int Application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT ‘
' PC 152004/002519

ATION OF SUBJECT MATTER
1?6‘?5FWA61K9/16

According to inlemnational Patent Classlﬁ:anon {IPC) orlo both nationsl classihication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum gocumentation seerched (dassilication sysiem folowed by classification symbaois)

IPC 7 A6IK

Documentation saarched olher than minkmum documentalon 1o the exient that such documenls are mchided in ihe fiekds searched

Elecironic dats base constlied during the interhational seBrch (neme ol ala base ahd, where practical, sesrch lerms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Ciation of documern, with intication, where approprisle, of the relevan! passepes
LX WO 01/68092 A (FRIESEN DWAYNE THOMAS ; 145,
(,) LORENZ DOUGLAS ALAN (US); MACRI - 9-13,15
_ CHRISTOPHER A) ,

20 September 2001 (2001-09-20)

Y examples 1,2,16; table 5 6-8
page 23, 1ine 3 - page 24, 1ine 9

X WO 03/000226 A (CREW MARSHALL DAVID ; 15
FRIESEN DWAYNE THOMAS (US): RABENSTEIN

| _ MARK DAVI) 3 January 2003 (2003-01-03)

A examples 30,31 1-14 —
table 14

Y Gh 475 635 A (CARBIDE & CARBON CHEM CORP) 6-8

23 November 1937 (1937-11-23)
page 1, line 71 - 1ine 99
figure 1

et

-

m Further dooumants are Ested In the continualion of box C. E Paten tamily membets are kstad in annex.

* Special categonias of cied doCuMoONs |

*A* docirment defining the generat staie of the art which is not
considerad to be of partindar relevance

E* warker dowml bul peblished on or ghiar the Internationa)

"T" later documen published after the Intemational filing dele
o:pnotlyﬂalsmdwhwﬂndwilh!he applcabon but
chied to understand the principie ot theoty underiying the
invention

"X* documen! ol particular relevence; the claimed inveniion
canno! be consideted novel of cannal be considered 1o

"’ dommem which may throw doubte on clatmis) or
which i clied 1o establsh the pubhcation deie of another
citation or other spedal reason (as speciied)

'0r documen! referving 10 en omai disclosure, use, exhibition or
other means

b i docmmmmwshedpmﬂometmemml fling date but
teer than the pnority dale claimed

Invoive Ban inventive siep when the document i 1aken alohe

"Y' documeni of particular relevance; the clalmed invention
cennd be considered 10 involve an Invenive slep wheh Lthe
document iz combined with ohe of more other such docu~
:wnm.:imaunwbnbemmma person ekided

the

8" documant membaer of the same paten! tamity

Date of the actual compietion of the inlernational search

20 January 2005

Dnte of maling of the intemationat search report

03/02/2005

Name and maling address of the [SA
Ewopean Patan! Office, P.B. 5815 Patanitaan 2
NL - 2280 HV Riswik
Tol. (+31-70} 3402040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 3403016

Authorized oficet

VON EGGELKRAUT, S

Form PCTASA/Z1D (second sheel) (Lamuery 2004)
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C {Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory v | Glation of documer, wilh indication, whete Sppropriate. of the relevant passages
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( )  MODELO DE UTILIDAD { )

-Indicacibn de qué se solicita la concesidn de una patente.
-Datos de identificacldn del solicitante o de la persona que se
presenta la solicitud.

-Descripcion de la invenclon,

-Dibujos de ser estos pertinentes.

-Comprobants de Pago de |as tasas establecidas.

COMPLETA  { INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ()

-Indicacién de que se solicita e} registro de Disefio industrial.

-Datos de identificacién del sollcitante o de |a parsona que se
presenta la solicitud.

-Representacién graficay fotogi‘éﬂca_dei Diseiio In;iuétﬁal 0 muestra
del Matarial que Incarpora el dléeﬂo.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA { ).

' ESQUEMA DE TRAZADO ()

-ln&icacion de que ss solicita ¢l registro de Diseiio Industrial.
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se
'_presenta la solicitud.

-Representacion grafica del Esquema Trazado,

-Comprabants de Pago de |as tasas establecidas.
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Oficio No. qq’?"\

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio,.se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-Kk)
Decisidn 486.

2. Debe aclarar 1los nGmerog de 1la sclicitud internacional y de la publicacién
internacional de fecha 12/05/2004 y ,20/01/2005 respectivamente, por cuanto,
difieren de las citadas en la publicacién internacicnal.

En cumplimiento de lo dispuesto por: el articulo 39 de la Decieidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se
conelderara abandonada y perderi su prelacién.
i

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitu}o quinte’del/titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX Zh CESPEDES DE VERGEL ‘
Jefe de Xa divisidén de Nuevas Creaciones:

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha
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