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DESCRIPCION
Método para elaborar dispersiones solidas de midostaurina

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a un método para convertir el estado fisico de un compuesto terapéutico
escasamente soluble en agua, por ejemplo, a fin de fabricar una dispersion sélida. Especificamente, el método de la
invencion facilita el cambio de un compuesto de midostaurina de una estado altamente cristalino a un estado amorfo.

Antecedentes de lainvencion

Existen muchos compuestos terapéuticos escasamente solubles en agua en un estado fisico que es altamente
cristalino. Adicionalmente, tales compuestos terapéuticos altamente cristalinos a menudo tienen altos puntos de
fusion. Convertir el estado fisico de tal compuesto terapéutico a un estado amorfo permite tanto una mayor
solubilidad como una disolucidon mas rapida del compuesto terapéutico. Esto, asi, puede incrementar la
biodisponibilidad del farmaco.

W02006048296 se refiere a formas cristalinas y amorfas de midostaurina y a composiciones que comprenden las
mismas.

Se han usado diversos métodos para alcanzar un estado amorfo que dé como resultado que el compuesto
terapéutico se disperse molecularmente en un vehiculo inerte, tipicamente un polimero. Tales métodos incluyen
evaporacion del disolvente, secado por pulverizacion y fusién hasta una masa fundida. No todos estos
procedimientos son ideales para convertir el compuesto terapéutico altamente cristalino hasta un estado amorfo.
Algunos métodos pueden dar como resultado un producto que revierte, o se recristaliza, al estado cristalino. Otros
métodos utilizan disolventes organicos que pueden no ser deseables debido a razones medioambientales y de
seguridad.

De particular interés es la extrusiéon en estado fundido que usa una extrusora de doble tornillo para combinar un
compuesto terapéutico con un vehiculo inerte para formar una dispersion sélida. Tipicamente, la extrusora de doble
tornillo se calienta para facilitar la mezcladura del compuesto terapéutico con el vehiculo. A veces, calentar una
extrusora de fusién hasta una temperatura por encima del punto de fusion de un compuesto terapéutico puede no
ser adecuado ya que la temperatura podria exceder el punto de fusién del vehiculo, haciendo asi que el vehiculo se
descomponga. Adicionalmente, algunos compuestos terapéuticos pueden descomponerse cuando se funden.

Asi, hay una necesidad de un procedimiento que permita el uso de extrusiéon en estado fundido para convertir el
estado fisico de un compuesto terapéutico de altamente cristalino a amorfo que es particularmente apropiado para
compuestos terapéuticos que tienen un alto punto de fusidon y/o un atributo para descomponerse cerca de o en su
punto de fusion. Esta invencion se dirige a tal necesidad al utilizar un procedimiento de extrusion en estado fundido
que incorpora un agente solubilizante. Este agente solubilizante permite que la temperatura de procesamiento para
un compuesto terapéutico se disminuya a fin de conservar la integridad del compuesto terapéutico mientras que
permite que el estado fisico del compuesto terapéutico cambie de cristalino a amorfo. Ademas, tener tal
procedimiento expande las posibilidades de formulacion, ya que vehiculos o polimeros que normalmente se
descompondrian a temperaturas altas pueden usarse subsiguientemente proporcionando una mayor flexibilidad para
el formulador farmacéutico.

Sumario de lainvencién

Se ofrece en la presente invencién un método para elaborar una dispersion sélida que es particularmente util para
compuestos terapéuticos de alto punto de fusion (es decir, mayor que o igual a 200°C) y/o compuestos terapéuticos
que son térmicamente labiles. El procedimiento comprende las etapas de combinar tal compuesto terapéutico con un
vehiculo y un agente solubilizante para formar una mezcla; subsiguientemente procesar la mezcla en una extrusora
con calor, y extruir la mezcla para formar un producto extruido. Durante el procesamiento en la extrusora de fusion,
el agente solubilizante facilita la conversion del estado fisico del compuesto terapéutico desde cristalino a amorfo, a
una temperatura de procesamiento reducida. Esta conversion a un estado amorfo permite la formacién de una
dispersion sélida que comprende el compuesto terapéutico previamente cristalino.

En una realizacion adicional de la presente invencion, el procedimiento usa un poloxamero, especialmente
poloxamero 188, como el agente solubilizante. La extrusora de fusion se calienta hasta una temperatura de 50°C a
175°C o0 mas particularmente de 150°C a 170°C.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2363 725 T3

Breve Descripcion de los Dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en y constituyen parte de la memoria descriptiva, ilustran una realizacion
ejemplar de la presente invencion.

La FIG.1 representa un grafico que muestra dos diagramas de difraccion de rayos X del polvo de una mezcla
fisica de los constituyentes ejemplares de la Tabla 2 en comparaciéon con una dispersion sélida de los
mismos constituyentes; y

la FIG. 2 representa un grafico que muestra los diagramas de difraccion de rayos X del polvo respectivos
para los constituyentes individuales de la Tabla 2 y la mezcla fisica de los mismos.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién se refiere a un procedimiento de extrusién en estado fundido para elaborar una dispersion
solida de un compuesto terapéutico escasamente soluble, de alto punto de fusion, cristalino y/o térmicamente labil, a
saber midostaurina, en un vehiculo inerte con un agente solubilizante al usar una extrusora de fusién, por ejemplo
una extrusora de doble tornillo. Particularmente utiles como los agentes solubilizantes son copolimeros de bloques,
por ejemplo, copolimeros de bloques sintéticos no idnicos de 6xido de etileno y éxido de propileno, es decir, un
poloxamero. Alternativamente, los agentes solubilizantes también pueden incluir otros tensioactivos ademas de la
clase de copolimeros de bloques mencionada anteriormente.

Segun se usa en la presente memoria, el término "composicion farmacéutica" significa una mezcla que contiene un
compuesto terapéutico que ha de administrarse a un mamifero, p. ej., un ser humano, a fin de prevenir, tratar o
controlar una enfermedad o dolencia particular que afecte al mamifero.

Segun se usa en la presente memoria, el término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del juicio médico correcto,
adecuados para entrar en contacto con tejidos de animales, especialmente seres humanos, sin excesivas toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica y otras complicaciones probleméaticas en consonancia con una relacion beneficio/riesgo
razonable.

Segun se usa en la presente memoria, el término "escasamente soluble" se refiere a ligeramente soluble o muy
ligeramente soluble, segun se define por la Farmacopea de EE. UU., p. €j., de aproximadamente 100 a 10.000
partes de disolvente requeridas para una parte de soluto.

Segun se usa en la presente memoria, el término "cristalino" o " forma cristalina" significa que tiene un estado fisico
que es una disposicion tridimensional regular de atomos, iones, moléculas o conjuntos moleculares. Las formas
cristalinas tienen disposiciones reticulares de bloques de construccién llamados unidades asimétricas que estan
dispuestos de acuerdo con simetrias bien definidas en celdas unitarias que se repiten en tres dimensiones. En
contraste, el término "amorfo" o "forma amorfa" se refiere a una estructura desorganizada (no ordenada). El estado
fisico de un compuesto terapéutico puede determinarse mediante técnicas ejemplares tales como difraccion de
rayos X, microscopia de luz polarizada y/o calorimetria de exploracién diferencial.

Segln se usa en la presente memoria, el término compuesto terapéutico “térmicamente labil” se refiere a un
compuesto terapéutico que sufre degradacion o descomposicidon espontanea cuando el compuesto terapéutico se
calienta a, por encima de o cerca de su punto de fusién.

Segun se usa en la presente memoria, el término "alto punto de fusion" se refiere a un punto de fusién o el punto
mas bajo en un intervalo de fusién que es mayor que o igual a 200°C.

El compuesto o los compuestos terapéuticos estan presentes en las composiciones farmacéuticas de la presente
invenciéon en una cantidad o concentracion terapéuticamente eficaz. Tal cantidad o concentracion terapéuticamente
eficaz es conocida para un experto normal en la técnica ya que la cantidad o concentracion varia con el compuesto
terapéutico que se usa y la indicacién a la que se dirige. Por ejemplo, de acuerdo con la presente invencion, el
compuesto terapéutico puede estar presente en una cantidad en peso de aproximadamente 0,05% a
aproximadamente 99% en peso de la composicién farmacéutica. En una realizacion, el compuesto terapéutico
puede estar presente en una cantidad en peso de aproximadamente 10% a aproximadamente 95% en peso de la
composicion farmacéutica.

Segun se usa en la presente memoria, el término "vehiculo" se refiere a una matriz farmacéuticamente aceptable
adecuada para formar una dispersion sélida o molecular del compuesto terapéutico. Particularmente Utiles como
vehiculos son polimeros o0 mezclas de polimeros. Tipos de polimeros incluyen, pero no se limitan a, polimeros
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solubles en agua, hinchables en agua e insolubles en agua y combinaciones de los precedentes.
Ejemplos de polimeros incluyen, pero no se limitan a:

homopolimeros y copolimeros de N-vinil-lactamas, p. ej., homopolimeros y copolimeros de N-vinilpirrolidona
(p. €j., polivinilpirrolidona), copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo o propionato de vinilo;

ésteres celuldsicos y éteres celuldsicos (p. ej., metilcelulosa y etilcelulosa), hidroxialquilcelulosas (p. €j.,
hidroxipropilcelulosa), hidroxialquilalquilcelulosas (p. €j., hidroxipropilmetilcelulosa), ftalatos de celulosa (p. €j.,
acetato-ftalato de celulosa y ftalato de hidroxilpropilmetilcelulosa) y succinatos de celulosa (p. €j., succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa o acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa);

poli(6xidos de alquileno) de alto peso molecular tales como poli(6xido de etileno) y poli(éxido de propileno) y
copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno;

poliacrilatos y polimetacrilatos (p. €j., copolimeros de acido metacrilico/acrilato de etilo, copolimeros de acido
metacrilico/metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de butilo/metacrilato de 2-dimetilaminoetilo,
poli(acrilatos de hidroxialquilo), poli(metacrilatos de hidroxialquilo));

poliacrilamidas;

polimeros de acetato de vinilo tales como copolimeros de acetato de vinilo y acido crotonico, poli(acetato de
vinilo) parcialmente hidrolizado;

poli(alcohol vinilico); y

oligo- y polisacaridos tales como carragenanos, galactomananos y goma de xantano, o mezclas de uno o
mas de los mismos.

Vehiculos utiles particulares son aquellos con bajas temperaturas de transicion vitrea (es decir, Tg). Ejemplos of
vehiculos con bajas temperaturas de transicion vitrea incluyen, pero no se limitan a, PVP K30, PVP K17 y PVP/VA.

Junto con el polimero, el vehiculo puede contener otros ingredientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
plastificantes.

Segun se usa en la presente memoria, el término "plastificante" se refiere a un material que puede incorporarse en la
composicion farmacéutica a fin de disminuir la temperatura de transicion vitrea y la viscosidad en estado fundido de
un polimero al incrementar el volumen libre entre cadenas de polimero. Los plastificantes, por ejemplo, incluyen,
pero no se limitan a, agua; ésteres de citrato (p. €j., citrato de trietilo, triacetina); poli(éxidos de alquileno) de bajo
peso molecular (p. €j., poli(etilenglicoles), poli(propilenglicoles), poli(etilen/propilenglicoles)); glicerol, pentaeritritol,
monoacetato, diacetato o triacetato de glicerol; propilenglicol; dietilsulfosuccinato soédico; y el propio compuesto
terapéutico. El plastificante puede estar presente en una concentracion de aproximadamente 0% a 15%, p. €j., de
0,5% a 5% en peso de la composicion farmacéutica. Ejemplos de plastificantes también pueden encontrarse en The
Handbook of Pharmaceutical Additives, Ash et al., Gower Publishing (2000).

Segun se usa en la presente memoria, el término "solubilizante" se refiere a un material capaz de solubilizar o
solubilizar parcialmente el compuesto terapéutico y/o el polimero. Particularmente Utiles como solubilizantes son los
tensioactivos. El término "tensioactivo", segun se usa en la presente memoria, puede incluir tensioactivos no iénicos,
tensioactivos aniodnicos y similares, y combinaciones adecuadas de dos 0 mas de los mismos.

Particularmente utiles como solubilizante son copolimeros de bloques sintéticos no idnicos solubles en agua, tales
como copolimeros de bloques de polioxietileno-polioxipropileno. El término genérico para tales copolimeros es
poloxamero. Segun se usa en la presente memoria, el término "un poloxamero" se refiere a al menos un polimero
que tiene la formula: HO(C2H4))a(C3HeO)p(C2H4O)sH en la que "a" y "b" indican el numero de unidades de
polioxietileno y polioxipropileno, respectivamente. Ejemplos de poloxameros se muestran en la siguiente Tabla 1 con
sus valores de "a" y "b" respectivos para insertar en la formula mencionada anteriormente:
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Tabla 1

poloxamero 105 | a=11 | b=16 poloxamero 235 | a=27 b =39
poloxamero 108 | a=46 | b=16 poloxamero 237 | a =62 b=39
poloxamero 122 | a=5 | b=21 poloxamero 238 | a=97 b=39
poloxamero 123 | a=7 | b=21 poloxamero 282 | a=10 b =47
poloxamero 124 | a=11 | b =21 poloxamero 284 | a=21 b =47
poloxamero 181 | a=3 b =30 poloxamero 288 | a=122 | b=47
poloxamero 182 | a=8 b =30 poloxamero 331 |a=7 b =54
poloxamero 183 | a=10 | b=30 poloxamero 333 | a=20 b=>54
poloxamero 184 | a=13 | b=30 poloxamero 334 | a= 31 b=>54
poloxamero 185 | a=19 | b=30 poloxamero 335 | a=38 b=54
poloxamero 188 | a=75 | b=30 poloxamero 338 | a=128 | b=54
poloxamero 212 | a=8 b =35 poloxamero 401 | a=6 b=67
poloxamero 215 | a=24 | b=35 poloxamero 402 | a=13 b =67
poloxamero 217 | a=52 | b=35 poloxamero 403 | a=21 b =67
poloxamero 231 | a=16 | b=239 poloxamero 407 | a =98 b=67
poloxamero 234 | a=22 | b=39

Un ejemplo de un poloxamero particularmente util es el poloxamero 188 que esta disponible comercialmente como
PLURONIC F68 de BASF (Mt. Olive, New Jersey).

Segun se usa en la presente memoria, el término "granulacion en estado fundido" se refiere a un procedimiento
ejemplar para formar una dispersion molecular del compuesto terapéutico previamente altamente cristalino y/o
térmicamente labil. El procesamiento se consigue mediante el uso de una extrusora.

En general, una extrusora incluye un tornillo o tornillos giratorios dentro de un cilindro estacionario con una boquilla
opcional situada en un extremo del cilindro. A lo largo de toda la longitud del tornillo, se proporciona una mezcladura
distributiva de los materiales (p. €j., el compuesto terapéutico, el retardador de la liberacion y cualesquiera otros
excipientes necesarios) mediante la rotacion del tornillo o los tornillos dentro del cilindro. Conceptualmente, la
extrusora puede dividirse en tres secciones: una seccion de alimentacién; una seccién de calentamiento y una
seccion de dosificacion. En la seccion de alimentacion, las materias primas se alimentan a la extrusora, p. ej. desde
una tolva. Las materias primas pueden afiadirse directamente a la tolva sin la necesidad de un disolvente. En la
seccion de calentamiento, las materias primas se calientan hasta una temperatura particular necesaria para el
procesamiento. La temperatura de procesamiento no supera la temperatura de degradacion de los materiales. Por
ejemplo, el poloxamero 188 tiene una temperatura de degradacién de 175°C. La temperatura de procesamiento
puede variar de aproximadamente 50°C a aproximadamente 175°C, p. e€j., de 150°C a aproximadamente 170°C.
Después de la seccion de calentamiento hay una seccion de dosificacion en la que los materiales mezclados se
extruyen opcionalmente a través de una boquilla en una conformacién particular. Tipos de extrusoras
particularmente utiles en la presente invencién son extrusoras de un solo tornillo o de doble tornillo. Tales equipo y
técnicas usados para elaborar la composicion farmacéutica mediante extrusion se han establecido y son bien
conocidos en la técnica anterior. Véase, p. €j., Jorg Breitenbach, Melt extrusion: from process to drug delivery
technology, 54 EUR. J. OF PHARMACEUTICS AND BIOPHARMACEUTICS 107-17 (2002). Véanse ademas, p. €j.,
las Patentes de EE. UU. N° 4.801.460, 5.456.923, 5.700.410 y 5.945.127.
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La fabricacion de las dispersiones sdlidas de la presente invencién comienza con la combinacion del compuesto
terapéutico junto con el solubilizante, el plastificante opcional y el vehiculo usando extrusién en estado fundido para
formar un producto extruido. El solubilizante, p. ej., puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 5% a
aproximadamente 40% en peso de la composicion del producto extruido, p. ej., de aproximadamente 10% a
aproximadamente 35%, p. €j., de aproximadamente 25% a aproximadamente 30%. De forma similar, el compuesto
terapéutico puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 50% en peso de la
composicién del producto extruido, p. ej., de aproximadamente 5% a aproximadamente 40%, p. ej., de
aproximadamente 10% a aproximadamente 20%. El calentamiento y la mezcladura del compuesto terapéutico y el
vehiculo para formar un producto extruido se efectian mediante el uso de una extrusora. El vehiculo, p. €j., puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 99% en peso de la composicion. A
diferencia de los granulos elaborados durante un procedimiento de granulacion en humedo, el procedimiento de
extrusiéon en estado fundido de la presente invencién no requiere un fluido de granulacion, por ejemplo, agua,
metanol, etanol, isopropanol o acetona, durante el procedimiento de granulacion.

El producto extruido, por ejemplo, se muele subsiguientemente en granulos que forman la fase interna de la
composicion farmacéutica. Un experto normal en la técnica apreciara el tamafio de particula necesario del granulo
que sea necesario para la composiciéon farmacéutica particular que se formule. Por ejemplo, tamafios de particula
adecuados incluyen aquellos de menos de o iguales a 1.000 ym, 750 ym, 500 ym o 250 pm. Alternativamente, el
producto extruido puede moldearse directamente en tabletas, cortarse en multiparticulas o procesarse en
cualesquiera otras formas que son conocidas para un experto normal en la técnica.

Los granulos resultantes son, por ejemplo, particulas del compuesto terapéutico embebidas, substancialmente
embebidas en, revestidas, continuamente o discontinuamente, por el retardador de la liberacion.

Los granulos resultantes son, por ejemplo, particulas del compuesto terapéutico revestidas o sustancialmente
revestidas por el excipiente de granulacion o, alternativamente, particulas del compuesto terapéutico embebidas o
sustancialmente embebidas con o dentro del excipiente de granulacion.

Una vez que se obtienen los granulos, los granulos pueden formularse en formas orales, p. ej., formas de
dosificacion oral sdlidas, tales como tabletas, pildoras, grageas, caplets, capsulas o saquitos, al afiadir excipientes
convencionales adicionales que comprenden una fase externa de la composicién farmacéutica. La fase externa de la
composicion farmacéutica también puede comprender un compuesto terapéutico adicional. Tales formas de
dosificacion oral sélidas, p. €j., son formas de dosificacion oral unitarias. Ejemplos de tales excipientes incluyen, pero
no se limitan a, retardadores de la liberacién, plastificantes, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, deslizantes,
estabilizantes, cargas y diluyentes. Un experto normal en la técnica puede seleccionar uno o mas de los excipientes
mencionados anteriormente con respecto a las propiedades deseadas particulares de la forma de dosificacién oral
sélida mediante experimentacion habitual y sin un trabajo excesivo. La cantidad de cada excipiente usado puede
variar dentro de intervalos convencionales en la técnica. Las siguientes referencias divulgan técnicas y excipientes
usados para formular formas de dosificacion oral. Véanse The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 42 edicion,
Rowe et al., Eds., American Pharmaceuticals Association (2003); y Remington: the Science and Practice of
Pharmacy, 20? edicion, Gennaro, Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2003).

Ejemplos de desintegrantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, almidones; arcillas;
celulosas; alginatos; gomas; polimeros reticulados, p. ej., polivinilpirrolidona o crospovidona reticuladas, p. €j.,
POLIPLASDONE XL de International Specialty Products (Wayne, NJ); carboximetilcelulosa sédica o croscarmelosa
sodica reticuladas, p. ej., AC-DI-SOL de FMC; y carboximetilcelulosa calcica reticulada; polisacaridos de soja; y
goma guar. El desintegrante puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0% a aproximadamente
10% en peso de la composicién. En una realizacion, el desintegrante esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1% to aproximadamente 1,5% en peso de la composicion.

Ejemplos de aglutinantes farmacéuticamente aceptable incluyen, pero no se limitan a, almidones; celulosas y
derivados de las mismas, por ejemplo, celulosa microcristalina, p. ej.,, AVICEL PH de FMC (Filadelfia, PA),
hidroxipropilcelulosa, hidroxiletilcelulosa e hidroxilpropilmetilcelulosa METHOCEL de Dow Chemical Corp. (Midland,
MI); sacarosa; dextrosa; jarabe de maiz; polisacaridos; y gelatina. El aglutinante puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0% a aproximadamente 50%, p. ej., 10-40% en peso de la composicion.

Ejemplos de lubricantes farmacéuticamente aceptables y deslizantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no se limitan a, silice coloidal, trisilicato magnésico, almidones, talco, fosfato calcico tribasico, estearato magnésico,
estearato de aluminio, estearato calcico, carbonato magnésico, 6xido de magnesio, polietilenglicol, celulosa en polvo
y celulosa microcristalina. El lubricante puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0% to
aproximadamente 10% en peso de la composicién. En una realizacién, el lubricante puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 1,5% en peso de la composicién. El deslizante puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% en peso.
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Ejemplos de cargas farmacéuticamente aceptables y diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, azucar glas, azticar compresible, dextratos, dextrina, dextrosa, lactosa, manitol, celulosa microcristalina,
celulosa en polvo, sorbitol; sacarosa y talco. La carga y/o el diluyente, p. €j., pueden estar presentes en una cantidad
de aproximadamente 15% a aproximadamente 40% en peso de la composicion.

La mezcla se calienta hasta una temperatura o temperaturas menores que la temperatura de fusién del compuesto
terapéutico, y la del solubilizante. A medida que se esta calentando la mezcla, también esta siendo amasada por el
tornillo o los tornillos de la extrusora. La mezcla se mantiene a la temperatura elevada y se agrega durante un
tiempo suficiente para formar un producto granulado. Después, la mezcla se transporta por toda la longitud del
cilindro, se obtiene un producto granulado (que es el producto extruido), y la mezcla granulada se enfria.

Después de enfriar, el producto extruido puede molerse y tamizarse subsiguientemente a través de un tamiz. Los
granulos (que constituyen la fase interna de la composicion farmacéutica) se combinan a continuacién con
excipientes para formas de dosificacion oral sélidas (la fase externa de la composicién farmacéutica), es decir,
cargas, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, etc. La mezcla combinada puede agregarse adicionalmente, p. €j.,
a través de un mezclador en V, y subsiguientemente comprimirse o moldearse en una tableta, por ejemplo una
tableta monolitica, o encapsularse mediante una capsula.

Una vez que se obtienen las tabletas, pueden revestirse opcionalmente con un revestimiento funcional o no
funcional como es conocido en la técnica. Ejemplos de técnicas de revestimiento incluyen, pero no se limitan a,
revestimiento de azucar, revestimiento de pelicula; microencapsulacion y revestimiento por compresion. Tipos de
revestimientos incluyen, pero no se limitan a, revestimiento entérico, revestimientos de liberacién sostenida,
revestimientos de liberacion controlada.

La utilidad de todas las composiciones farmacéuticas de la presente invencion puede observarse en pruebas clinicas
estandar en, por ejemplo, indicaciones conocidas de dosificaciones de farmaco que dan niveles en sangre
terapéuticamente eficaces del compuesto terapéutico; por ejemplo usando dosificaciones en el intervalo de 2,5 - 250
mg de compuesto terapéutico al dia para un mamifero de 75 kg, p. €j., adulto y en modelos animales esténdar.

La presente invencion proporciona un método de tratamiento de un sujeto que sufre una enfermedad, dolencia o
trastorno tratable con un compuesto terapéutico, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion farmacéutica de la presente invencion a un sujeto que necesite tal tratamiento.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no sirven para limitar el alcance de la invencién descrita en la presente
memoria. Los ejemplos estdn destinados solamente a sugerir un método para poner en practica la presente
invencion.

Un ejemplo de un compuesto terapéutico escasamente soluble en agua apropiado para la presente invencién es
midostaurina que es un inhibidor de proteina quinasa C. Este compuesto cristalino tiene un alto punto de fusién de
aproximadamente 260°C, y el compuesto se descompone al fundirse. Ademas, el compuesto es sensible a la luz y
se oxida

Tabla 2
Ingrediente Porcentaje (p/p)
midostaurina 10%
polivinilpirrolidona 40%
poloxamero 188 40%
Sorbitol 10%
Total 100%

Los ingredientes de la Tabla 2 se pesan y se ponen en un mortero con brazo en el que se mezclan suavemente
durante un minuto formando una mezcla. Subsiguientemente, la mezcla se transfiere a la seccién de alimentacion, o
tolva, de una extrusora de doble tornillo. Una extrusora de doble tornillo adecuada es la Haake MiniLab Micro
Compounds Product # 557-2200 disponible de Thermo Electron Corp. (Waltham, Massachusetts). Esta extrusora
tiene una sola zona para la mezcladura. La extrusora se calienta hasta una temperatura de 150°C. El material
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recorre la extrusora con un tiempo de permanencia de aproximadamente dos minutos.

El producto extruido resultante es semisdlido con una temperatura aproximada de 100°. Para solidificar rapidamente
el producto extruido, se pone en un congelador. Sin embargo, también puede usar enfriamiento al aire para
solidificar el producto extruido. Subsiguientemente, el producto extruido se muele y es adecuado para la prueba
analitica.

La FIG. 1 muestra dos diagramas de difraccion de rayos X del polvo de una mezcla fisica de los ingredientes de la
Tabla 2 en comparacion con una dispersion solida producida mediante el procedimiento inventivo de la presente
invencion usando los mismos ingredientes. La FIG. 2 proporciona una comparacion ya que se muestran los
diagramas de PXRD de los ingredientes individuales. La FIG. 2 muestra la mezcla fisica, midostaurina, plastificante
(es decir, sorbitol), solubilizante (es decir, poloxamero 188) y vehiculo (es decir, polivinilpirrolidona). En el diagrama
de la dispersioén sélida de la FIG. 1, la midostaurina es amorfa ya que no hay picos agudos. En cambio, hay un halo
que muestra la formacién del compuesto terapéutico amorfo.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para elaborar una dispersion sélida que comprende las etapas de:
combinar midostaurina con un vehiculo y un agente solubilizante para formar una mezcla;
procesar dicha mezcla en una extrusora mientras se calienta dicha mezcla; y

extruir dicha mezcla para formar un producto extruido, en el que dicha midostaurina en dicho producto
extruido esta en un estado amorfo.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas la etapa de comprimir dicho producto
extruido para formar una forma de dosificacion oral sélida.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho agente solubilizante es un poloxamero.
4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dicho poloxamero es poloxamero 188.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho calentamiento es de una temperatura de 50°C a
175°C.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicho calentamiento es de una temperatura de 150°C a
170°C.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho agente solubilizante esta presente en dicha mezcla
de aproximadamente 10% a aproximadamente 40% en peso de la mezcla.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicha mezcla comprende ademas un plastificante.
9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho plastificante es sorbitol.

10. ElI método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto terapéutico tiene un punto de fusion
igual a o mayor que 200°C.
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