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DESCRIPCION
Formulaciones nanoparticuladas de megestrol
Campo de la invencion

La presente invencién hace referencia a una composicion nanoparticulada que comprende megestrol y al menos un
estabilizador de superficie asociado con la superficie del farmaco como se define en las reivindicaciones. Las
particulas nanoparticuladas de megestrol tienen un tamafio promedio efectivo de particula inferior a
aproximadamente 2000nm como se define en las reivindicaciones.

Antecedentes de la invencién
A. Antecedentes relacionados con las composiciones nanoparticuladas

Las composiciones nanoparticuladas, descritas por primera vez en la patente estadounidense N° 5145684 ("la
patente '684), son particulas que consisten en un agente de diagndstico o terapéutico escasamente soluble con un
estabilizador de superficie no reticulado adsorbido en la superficie de las mismas. La patente ‘684 no describe
composiciones nanoparticuladas de megestrol.

Los métodos para realizar composiciones nanoparticuladas se describen, por ejemplo, en las patentes
estadounidenses N° 5518187 y 5862999, ambas para el "Método para moler sustancias farmacéuticas;" patente
estadounidense N° 5718388, para el "Método continuo para moler sustancias farmacéuticas;" y la patente
estadounidense N° 5510118 para el "Proceso para preparar composiciones terapéuticas que contienen
nanoparticulas".

Las composiciones nanoparticuladas también se describen, por ejemplo, en las patentes estadounidenses N°
5298262 para "Utilizacion de modificadores de punto de nube idénicos para evitar la agregacién de particulas durante
la esterilizacion"; 5302401 para "Método para reducir el crecimiento del tamafio de la particula durante la
liofilizacion"; 5318767 para "Composiciones de contraste de rayos X Utiles en el diagndstico por imagenes”; 5326552
para "Formulacién novedosa para agentes de contraste de acumulaciéon de sangre para rayos X nanoparticulados
utilizando surfactantes no iénicos de alto peso molecular"; 5328404 para “Método de imagenes de rayos X utilizando
propanodioatos aromaticos yodados"; 5336507 para "Utilizacion de fosfolipidos cargados para reducir la agregacion
de nanoparticulas"; 5340564 para "Formulaciones que comprenden olin 10-G para evitar la agregacion de particulas
e incrementar la estabilidad"; 5346702 para "Utilizacion de modificadores no iénicos de punto de nube para
minimizar la agregacién de nanoparticulas durante la esterilizacion"; 5349957 para "Preparacion y propiedades
magnéticas de particulas magnéticas muy pequefias de dextrano"; 5352459 para "Utilizacion de modificadores de
superficie purificados para evitar la agregacion de particulas durante la esterilizacion"; 5399363 y 5494683, ambas
para “Nanoparticulas anticancerigenas con superficie modificada"; 5401492 para "Particulas de manganeso no
magnéticas insolubles en agua como agentes como agentes de aumento de la resonancia magnética"; 5429824
para "Utilizacién de tiloxapol como un estabilizador nanoparticulado"; 5447710 para "Método para la realizacion de
agentes de contraste de acumulacion de sangre para rayos X nanoparticulados utilizando surfactantes no ioénicos de
alto peso molecular"; 5451393 para "Composiciones de contraste para rayos X utiles en el diagndstico por
imagenes"; 5466440 para "Formulaciones de agentes de contraste para rayos X para el diagndstico gastrointestinal
oral en combinacién con arcillas farmacéuticamente aceptables"; 5470583 para “Método para la preparacién de
composiciones de nanoparticulas que contienen fosfolipidos cargados para reducir la agregacion”; 5472683 para
"Anhidridos carbamicos mixtos nanoparticulados de diagnéstico como agentes de contraste para rayos X para el
diagnostico por imagenes de la acumulacién de sangre y el sistema linfatico”; 5500204 para “Dimeros
nanoparticulados de diagndstico como agentes de contraste para rayos X para el diagnéstico por imagenes de la
acumulacién de sangre y el sistema linfatico”; 5518738 para "Formulaciones de AINE nanoparticuladas”; 5521218
para “Derivados de yododipamida nanoparticulados para la utilizacion como agentes de contraste para rayos X”;
5525328 para "Agentes de contraste de éster diatrizoxi nanoparticulados para rayos X para el diagndstico por
imagenes de la acumulaciéon de sangre y del sistema linfatico”; 5543133 para “Proceso para la preparacion de
composiciones de contraste para rayos X que contienen nanoparticulas”; 5552160 para “Nanoparticulas de AINE
con superficie modificada”; 5560931 para "Formulaciones de compuestos como dispersiones nanoparticuladas en
acidos grasos o aceites digestibles”; 5565188 para "Copolimeros de bloque de polialquilenos como modificadores de
superficie para nanoparticulas”; 5569448 para “Surfactante no iénico sulfatado de copolimero de bloque como
revestimientos de estabilizador para composiciones de nanoparticulas”; 5571536 para "Formulaciones de
compuestos como dispersiones nanoparticuladas en acidos grasos o aceites digestibles”; 5573749 para "Anhidridos
carboxilicos mixtos nanoparticulados de diagndstico como agentes de contraste de rayos X para el diagnéstico por
imagenes de la acumulacién de sangre y el sistema linfatico”; 5573750 para “Agentes de contraste para el
diagnostico por imagenes con rayos X*; 5573783 para “Matrices de pelicula redispersables nanoparticuladas con
recubrimientos protectores”; 5580579 para "Adherencia especifica al sitio dentro del tracto Gl utilizando
nanoparticulas estabilizadas mediante polimeros de poli(6xido de etileno) lineal de alto peso molecular’; 5585108
para ‘“Formulaciones de agentes terapéuticos orales gastrointestinales en combinacién con arcillas
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farmacéuticamente aceptables”; 5587143 para "Surfactantes de copolimeros de bloque de 6xido de butileno-6xido
de etileno como revestimientos estabilizadores para composiciones nanoparticuladas”; 5591456 para "Naproxeno
molido con celulosa de hidroxipropilo como estabilizador de dispersion”; 5593657 para “Formulaciones novedosas
de sal de bario estabilizadas mediante estabilizadores no i6énicos y aniénicos”; 5622938 para “Surfactante a base de
azucar para nanocristales”; 5628981 para "Formulaciones mejoradas de agentes de contraste para rayos X para
diagnodstico oral gastrointestinal y agentes terapéuticos gastrointestinales orales”; 5643552 para "Anhidridos
carbdnicos mixtos de diagnéstico nanoparticulados como agentes de contraste de rayos x para el diagnéstico por
imagenes de la acumulacion de sangre y el sistema linfatico”; 5718388 para “Método continuo para moler sustancias
farmacéuticas”; 5718919 para "Nanoparticulas que contienen el R(-)enantiomero de ibuprofeno”; 5747001 para
"Aerosoles que contienen dispersiones de nanoparticulas de beclometasona”; 5834025 para "Reduccion de la
formulacion nanoparticulada administrada de forma intravenosa indujo reacciones fisiolégicas adversas”; 6045829
"Formulaciones nanocristalinas de los inhibidores de la proteasa del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
utilizando estabilizadores de la superficie celulésica”; 6068858 para "Métodos para la realizacion de formulaciones
nanocristalinas de inhibidores de la proteasa del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) utilizando
estabilizadores de la superficie celulésica®, 6153225 para “Formulaciones inyectables de naproxeno
nanoparticuladas”; 6165506 para "Nueva forma de dosis sélida del naproxeno nanoparticulado”; 6221400 para
"Métodos para el tratamiento de mamiferos utilizando formulaciones nanocristalinas de inhibidores de la proteasa del
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)”; 6264922 para "Aerosoles nebulizadores que contienen dispersiones
de nanoparticulas”; 6267989 para "Métodos para evitar el crecimiento de cristales y la agregacién de particulas en
las composiciones de nanoparticulas”; 6270806 para "Utilizacion de lipidos derivados de PEG como estabilizadores
de superficie para composiciones nanoparticuladas”; 6316029 para "Forma de dosificacién oral sélida de
desintegracion rapida"; 6375986 para "Composiciones nanoparticuladas de dosis solida que comprenden una
combinacién sinergistica de un estabilizador de superficie polimérica y sulfosuccinato de sodio de dioctilo y sodio,"
6428814 para "Composiciones nanoparticuladas bioadhesivas que comprenden estabilizadores de superficie
catidnicos”; 6431478 para "Molino a pequefia escala"; y 6432381 para "Métodos para dirigir la entrega de farmaco al
tracto gastrointestinal superior y/o inferior". Ademas, la solicitud de patente estadounidense N° 20020012675 A1,
publicada el 31 de enero de 2002, para las “Composiciones nanoparticuladas de liberaciéon controlada,” describe
composiciones nanoparticuladas.

Las composiciones amorfas de particulas pequefias se describen, por ejemplo, en las patentes estadounidenses N°
4783484 para la "Composicion particulada y utilizacion de la misma como agente antimicrobial", 4826689 para el
"Método para la realizacion de particulas de tamafo uniforme a partir de compuestos organicos insolubles en agua",
4997454 para el "Método para la realizaciéon de particulas de tamafio uniforme a partir de compuestos insolubles”,
5741522 para las "Particulas porosas ultra pequefias no agregadas de tamafio uniforme para atrapar dentro
burbujas de gas y los métodos" y 5776496, para las "Particulas porosas ultra pequefias para aumentar la
retrodispersion del ultrasonido”.

B. Antecedentes relacionados con megestrol

El acetato de megestrol, también conocido como 17a-acetiloxi-6-metilpregna-4,6-dieno-3,20-diona, es una
progestina sintética con efectos progestacionales similares a los de la progesterona. Se utiliza en abortos,
endometriosis, y trastornos menstruales. También se utiliza en una variedad de situaciones que incluyen el
tratamiento del cancer de mama, la anticoncepcion, y la terapia de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopausicas. El acetato de megestrol también se prescribe frecuentemente como un potenciador del apetito
para pacientes en un estado de deterioro, tales como el deterioro por VIH, el deterioro por cancer o anorexia. En
combinacién con estradiol etinilo actia como un anticonceptivo oral. También se administra a los sujetos después de
la castracion.

El acetato de megestrol es comercializado por Par Pharmaceuticals, Inc. y por Bristol Myers Squibb Co. bajo el
nombre comercial Megace®. Las formulaciones comerciales habituales son relativamente de gran volumen. Por
ejemplo, la suspensién oral de acetato de megestrol de Par Pharmaceuticals, Inc. contiene 40mg de acetato de
megestrol micronizado por ml, y el prospecto incluido en el paquete recomienda una dosificacién para adulto inicial
de suspension oral de acetato de megestrol de 800mg/dia (20mL/dia). Las formulaciones comerciales de acetato de
megestrol son suspensiones altamente viscosas, que tienen un tiempo de permanencia relativamente largo en boca
y en cualquier conducto. Las sustancias altamente viscosas no son bien aceptadas por las poblaciones de
pacientes, particularmente los pacientes que sufren deterioro y aquellos que estan intubados.

La patente estadounidense N° 6028065 para la “Suspension floculada de acetato de megestrol”, concedida a
Pharmaceutical Resources, Inc. (Spring Valley, NY), describe composiciones de acetato de megestrol micronizadas
en forma de suspension floculada estable en agua. Las composiciones comprenden al menos un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste en polietilenglicol, propilenglicol, glicerol y sorbitol; y un surfactante, en
donde polisorbato y polietilenglicol no estan simultdneamente presentes. La patente estadounidense N° 6268356,
también para la "Suspension floculada de acetato de megestrol” y concedida a Pharmaceutical Resources, Inc.,
describe métodos para el tratamiento de una afeccidn neoplasica que comprende la administracion de la
composicion de la patente estadounidense N° 6028065.
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Otra compafiia que ha desarrollado una formulacion de megestrol es Eurand (Milan, ltalia). La formulacién de
Eurand es una forma modificada de acetato de megestrol que tiene una mayor biodisponibilidad. Eurand modifica
estructuralmente farmacos escasamente solubles para aumentar su biodisponibilidad. Visitar www.eurand.com. Para
el acetato de megestrol, Eurand utiliza su proceso “Biorise”, en el cual se crea una Nueva Entidad Fisica (NEF)
mediante la desintegracion fisica de la red cristalina del megestrol. Esto da como resultado nanocristales de
farmacos y/o farmacos amorfos, que después se estabilizan con portadores biolégicamente inertes. Eurand utiliza
tres tipos de portadores: microparticulas hinchables, microparticulas hinchables compuestas, y ciclodextrinas. Visite,
por ejemplo, http://www.eurand.com/page.php?id=39. Ese sistema de entrega puede no ser deseable, dado que la
"desintegracion” de la estructura cristalina de un agente activo puede modificar la actividad del agente activo. Se
prefiere un sistema de entrega de farmaco que no altere la estructura del agente activo.

Entre las progestinas, el acetato de megestrol es uno de los pocos que puede administrarse de forma oral debido a
su metabolismo (hepatico) reducido de primer paso, comparado con la hormona madre. Ademas, se afirma que es
superior a los compuestos 19-nor como un agente anti-fertilidad porque tiene menos efecto sobre el endometrio y la
vagina. Consulte el diccionario médico Stedman, 25ta Ed., pagina 935 (Williams & Wilkins, MD 1990).

Existe una necesidad en el arte de formulaciones de megestrol que exhiban mayor biodisponibilidad, menos
variabilidad y/o menos viscosidad comparadas con las formulaciones de megestrol microparticuladas. La presente
invencion satisface estas necesidades.

Resumen de la invencion

La invencién hace referencia a composiciones nanoparticuladas de megestrol. Las composiciones comprenden
megestrol y al menos un estabilizador de superficie asociado con la superficie de las particulas de megestrol como
se define en las reivindicaciones. Al menos 50% de las particulas de megestrol nanoparticuladas tienen un tamafio
de particula inferior a aproximadamente 2000nm.

Otro aspecto de la invencion se dirige a las composiciones farmacéuticas que comprenden una composicion de
megestrol nanoparticulada de la invencidon. Las composiciones farmacéuticas preferentemente comprenden
megestrol, al menos un estabilizador de superficie, y un portador farmacéuticamente aceptable, asi como cualquier
excipiente deseado.

Esta invencion ademas revela un método para la realizacion de una composicion de megestrol nanoparticulada de
acuerdo con la invencion. Este método comprende poner en contacto particulas de megestrol con al menos un
estabilizador de superficie por un tiempo y bajo condiciones suficientes para proporcionar una composicion de
megestrol nanoparticulada. Ese uno o mas estabilizadores de superficie pueden ponerse en contacto con megestrol
antes, durante, o bien después de la reduccion de tamafio del megestrol.

La presente invencion también se dirige a la utilizacion de las composiciones nanoparticuladas de la invencién para
la fabricacion de medicamentos para afecciones tales como endometriosis, dismenorrea, hirsutismo, sangrado
uterino, enfermedades neoplasicas, métodos para el aumento del apetito, anticoncepcion, terapia de remplazo
hormonal, y el tratamiento de pacientes después de la castracién. Los métodos de tratamiento comprenden la
administracion a un sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion de megestrol
nanoparticulada de acuerdo a la invencién.

Finalmente, la presente invencién revela composiciones de acetato de megestrol con perfiles farmacocinéticos (tales
como menos variabilidad) y fisicos (viscosidad) mejorados por encima de las formas tradicionales de acetato de
megestrol.

Tanto la anterior descripcidon general como la siguiente descripcion detallada son ejemplares y explicativas y estan
destinadas a proporcionar una explicacion adicional de la invencidon como se reivindica. Otros objetos, ventajas, y
caracteristicas novedosas resultaran claramente evidentes para los expertos en el arte a partir de la siguiente
descripcién detallada de la invencion.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1: llustra la viscosidad en unidades de mPa s como una funcién de concentracion. Los circulos indican los
valores experimentales y la linea ilustra la tendencia esperada.

La figura 2: llustra la viscosidad en unidades de Pa s como una funcion de fuerza de cizalla para dos muestras
comerciales, Bristol Myers Squibb y Par Pharmaceuticals, ambas a una concentracion activa de 40mg/mL; y
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La figura 3: Muestra una fotografia, de izquierda a derecha, de una dispersién nanoparticulada de acetato de
megestrol, una muestra comercial de acetato de megestrol comercializada por Par Pharmaceuticals, y una muestra
comercial de acetato de megestrol comercializada por Bristol Myers Squibb.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion hace referencia a composiciones nanoparticuladas que comprenden particulas de megestrol
que tienen un tamafio promedio de particula efectivo inferior a aproximadamente 2 micrones como se define en las
reivindicaciones. Las composiciones comprenden megestrol y al menos un estabilizador de superficie asociado con
la superficie del farmaco.

Como se reveld en la patente '684, no todas las combinaciones de estabilizador de superficie y agente activo daran
como resultado una composiciéon nanoparticulada estable. Se descubrié sorprendentemente que pueden elaborarse
composiciones nanoparticuladas de megestrol estables.

Por ejemplo, las composiciones nanoparticuladas de megestrol con hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y laurilsulfato
de sodio (SLS) como estabilizadores de superficie permanecian estables en una solucién electrolitica imitando el pH
fisiologico del estémago. Las composiciones nanoparticuladas de megestrol que comprenden HPMC y SLS son
estables por varias semanas a temperaturas de hasta 40°C con s6lo un minimo crecimiento de tamafio de particula.
Ademas, las composiciones nanoparticuladas de megestrol con hidroxipropilcelulosa (HPC) y sulfosuccinato dioctil
de sodio (DOSS) como estabilizadores se superficie, HPMC y DOSS como estabilizadores de superficie,
polivinilpirrolidona (PVP) y DOSS como estabilizadores de superficie, y Plasdone® S630 y DOSS como
estabilizadores de superficie permanecieron estables en fluidos electroliticos y exhibieron estabilidad fisica aceptable
a 5°C por 4 semanas. (Plasdone® S630 (ISP) es un copolimero aleatorio de acetato de vinilo y vinilpirrolidona.)
Ademas, las composiciones de megestrol/HPMC/SLS nanoparticuladas y megestrol/HPMC/DOSS nanoparticuladas
también exhibieron estabilidad fisica aceptable a 25°C y a 40°C por 4 semanas.

Las ventajas de las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencién incluyen, pero no se limitan a: (1)
formas de dosificacion de megestrol nanoparticulado liquido de baja viscosidad; (2) para las composiciones liquidas
nanoparticuladas de megestrol que tienen una baja viscosidad — mejor cumplimiento de la ingesta por parte del
sujeto debido a la percepcion de una formulacion mas liviana que es mas facil de consumir y digerir; (3) para
composiciones liquidas nanoparticuladas de megestrol que tienen una baja viscosidad — facilidad de administracion
porque se puede utilizar una taza o una jeringa; (4) comienzo de la accidon mas rapido; (5) se requieren dosis de
megestrol mas pequefias para obtener el mismo efecto farmacolégico comparado con las formas microcristalinas
convencionales de megestrol; (6) mayor biodisponibilidad comparada con formas microcristalinas convencionales de
megestrol; (7) las composiciones nanoparticuladas de megestrol con perfiles farmacocinéticos sustancialmente
similares cuando se administran con la alimentaciéon frente al estado de ayuno; (8) bioequivalencia de las
composiciones nanoparticuladas de megestrol cuando se administran con la alimentacion frente al estado de ayuno;
(9) re-dispersibilidad de las particulas nanoparticuladas de megestrol presentes en las composiciones de la
invencion después de la administracion; (10) composiciones nanoparticuladas de megestrol bioadhesivas; (11)
perfiles farmacocinéticos mejorados, tales como absorcion de megestrol mas rapida, mayor absorcion de megestrol,
y retencion de dosis de megestrol mas prolongada en sangre después de la administracion; (12) las composiciones
nanoparticuladas de megestrol pueden utilizarse junto con otros agentes activos; (13) las composiciones
nanoparticuladas de megestrol preferentemente exhiben una tasa de disolucién mayor comparada con las formas
microcristalinas convencionales del megestrol; (14) caracteristicas de rendimiento mejorado para inyeccion oral,
intravenosa, subcutanea, o intramuscular, tales como mayor carga de dosis y tabletas o volimenes de dosis liquida
mas pequenos; (15) las composiciones nanoparticuladas de megestrol son adecuadas para la administracion
parenteral; (16) las composiciones nanoparticuladas de megestrol pueden esterilizarse mediante filtracion; y (17) las
composiciones nanoparticuladas de megestrol no requieren solventes organicos ni extremos de pH.

La presente invencion se describe en este documento utilizando varias definiciones, que se consignan mas abajo y a
lo largo de la aplicacion.

“Aproximadamente” serd entendido por los expertos en el arte y variar en cierta medida en el contexto en el cual se
utilice el término. Si hay usos del término que no son claros para los expertos en el arte dado el contexto en el cual
se utiliza, “aproximadamente” significara hasta mas o menos 10% del término particular.

Como se utiliza en este documento con referencia a las particulas de farmaco estables, “estable” significa que las
particulas de megestrol no se floculan ni aglomeran en forma considerable debido a fuerzas de atraccién entre
particulas o al aumento en el tamario de las particulas.

"Farmacos o agentes activos convencionales” se refiere a composiciones no nanoparticuladas de agentes activos o
agentes o farmacos activos solubilizados. Los agentes activos no nanoparticulados tienen un tamafio promedio de
particula efectivo mayor de aproximadamente 2 micrones.
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A. Caracteristicas preferentes de las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion
1. Baja viscosidad

Las formulaciones comerciales habituales de megestrol, tales como Megace®, son sustancias altamente viscosas y
relativamente grandes en volumen que no son bien aceptadas por las poblaciones de pacientes, particularmente por
los sujetos que sufren de deterioro. “Deterioro” es una afeccién en la cual se le hace dificil al sujeto comer porque,
por ejemplo, la comida le provoca nauseas. Una medicina altamente viscosa no es compatible con el tratamiento de
tal afeccion, dado que frecuentemente la sustancia altamente viscosa puede causar mas nauseas.

Ademas, las soluciones viscosas pueden ser problematicas en la administracion parenteral porque estas soluciones
requieren que se presione la jeringa lentamente y pueden adherirse al conducto. Adicionalmente, las formulaciones
convencionales de agentes activos escasamente solubles en agua, tales como el megestrol, tienden a ser inseguras
para las técnicas de administracion intravenosa, que se utilizan principalmente junto con sustancias altamente
solubles en agua.

Las formas de dosificacion liquidas de las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion
proporcionan ventajas significativas por encima de las formas de dosificacion liquidas convencionales de megestrol.
La baja viscosidad y la textura suave de las formas de dosificacion liquidas de las composiciones nanoparticuladas
de megestrol de la invencién dan como resultado ventajas tanto en la preparacion como en la utilizacién. Estas
ventajas incluyen, por ejemplo: (1) mejor cumplimiento de la ingesta por parte del sujeto debido a la percepcién de
una formulacién mas ligera que es mas facil de consumir y digerir; (2) facilidad de administracion porque puede
utilizarse una taza o una jeringa; (3) potencial para formular una concentracién mayor de megestrol lo que da como
resultado un volumen de dosificacién mas pequefo y por lo tanto menos volumen para que consuma el sujeto y (4)
cuidados en la formulacién en general mas faciles.

Las formas de dosificacion liquidas de megestrol que son mas faciles de consumir son especialmente importantes
cuando se considera a pacientes infantiles, pacientes en fase terminal, y pacientes que sufren de disfuncion del
tracto gastrointestinal u otras afecciones en donde las nauseas y los vomitos son sintomas. Por ejemplo, los
pacientes que sufren de cancer o complicaciones relacionadas con el SIDA son habitualmente hipermetabdlicos vy,
en diversas etapas de la enfermedad, exhiben disfunciéon gastrointestinal. Adicionalmente, los farmacos utilizados
para tratar estas afecciones usualmente causan nauseas y vomito. Las formulaciones viscosas o arenosas, y
aquellas que requieren un volumen de dosificacion relativamente grande, no son bien toleradas por las poblaciones
de pacientes que sufren de deterioro asociado con estas enfermedades porque las formulaciones pueden exacerbar
las nauseas y provocar el vomito.

Las viscosidades de las formas de dosificacion liquidas de megestrol nanoparticuladas de acuerdo con la invencion
son preferentemente inferiores a aproximadamente 1/200, inferiores a aproximadamente 1/175, inferiores a
aproximadamente 1/150, inferiores a aproximadamente 1/125, inferiores a aproximadamente 1/100, inferiores a
aproximadamente 1/75, inferiores a aproximadamente 1/50, o inferiores a aproximadamente 1/25 de las
composiciones orales liquidas de acetato de megestrol comerciales existentes, por ejemplo, Megace®, a
aproximadamente la misma concentraciéon por ml de megestrol.

Habitualmente la viscosidad de las formas de dosificacion de megestrol nanoparticulado liquido de la invencion va
desde aproximadamente 175mPas hasta aproximadamente 1mPa s, desde aproximadamente 150mPa s hasta
aproximadamente 1 mPa, desde aproximadamente 125mPa s hasta aproximadamente 1mPa s, desde
aproximadamente 100mPa s hasta aproximadamente 1mPa s, desde aproximadamente 75mPa s hasta
aproximadamente 1mPa s, desde aproximadamente 50mPa s hasta aproximadamente 1mPa s, desde
aproximadamente 25mPa s hasta aproximadamente 1mPa s, desde aproximadamente 15mPa s hasta
aproximadamente 1mPa s, o desde aproximadamente 5mPa s hasta aproximadamente 1mPa s. Tal viscosidad es
mucho mas atractiva para el consumo de los sujetos y puede conducir a un mejor cumplimiento general por parte de
los sujetos.

La viscosidad depende de la concentracion y la temperatura. Habitualmente, una concentracién mas alta da como
resultado una viscosidad mas alta, mientras que una temperatura mas alta da como resultado una viscosidad mas
baja. La viscosidad como se define con anterioridad hace referencia a medidas tomadas a aproximadamente 20°C.
(La viscosidad del agua a 20°C es 1mPa s.) La invencion abarca viscosidades equivalentes medidas a diferentes
temperaturas.

Los inventores obtuvieron una viscosidad de 1,5mPa s para una dispersién de megestrol nanoparticulada que tiene
una concentracion de 30mg/mL, medida a 20°C. Una viscosidad equivalente a una concentracion del 4% de agente
activo seria de 1,7mPa s. Se pueden obtener viscosidades mayores y menores mediante la variaciéon de la
temperatura y la concentracién de megestrol.
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Otro aspecto importante de la invencidn es que las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion no
son turbias. “Turbio/a”, como se utiliza en este documento, hace referencia a la propiedad de la materia particulada
que puede verse a simple vista o que puede percibirse como “arenosa”. Las composiciones nanoparticuladas de
megestrol de la invencién se pueden verter o extraer desde un contenedor con la misma facilidad que el agua,
mientras que una forma de dosificacion liquida de megestrol (es decir, no nanoparticulada o solubilizada) comercial
estandar convencional exhibe particularmente caracteristicas mas “lentas”.

Las formulaciones liquidas de esta invencion se pueden formular para dosificaciones en cualquier volumen pero se
prefieren los volumenes equivalentes o menores a las formulaciones comerciales existentes.

2. Comienzo de actividad rapido

La utilizaciéon de formulaciones convencionales de megestrol no es ideal debido al comienzo retardado de la accion.
En cambio, las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencién exhiben efectos terapéuticos mas
rapidos.

Preferentemente, después de la administracién las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion
tienen un Tmax inferior a aproximadamente 5 horas, inferior a aproximadamente 4,5 horas, inferior a
aproximadamente 4 horas, inferior a aproximadamente 3,5 horas, inferior a aproximadamente 3 horas, inferior a
aproximadamente 2,75 horas, inferior a aproximadamente 2,5 horas, inferior a aproximadamente 2,25 horas, inferior
a aproximadamente 2 horas, inferior a aproximadamente 1,75 horas, inferior a aproximadamente 1,5 horas, inferior a
aproximadamente 1,25 horas, inferior a aproximadamente 1,0 hora, inferior a aproximadamente 50 minutos, inferior
a aproximadamente 40 minutos, inferior a aproximadamente 30 minutos, inferior a aproximadamente 25 minutos,
inferior a aproximadamente 20 minutos, inferior a aproximadamente 15 minutos, o inferior a aproximadamente 10
minutos.

3. Mayor biodisponibilidad

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion exhiben preferentemente mayor biodisponibilidad
y requieren dosis mas pequefias comparadas con las composiciones de megestrol convencionales anteriores
administradas en una dosis similar.

Todo farmaco, incluyendo megestrol, puede tener efectos secundarios. Por lo tanto, son deseables las dosis mas
bajas de megestrol que pueden lograr los mismos o mejores efectos a los observados con mayores dosis de las
composiciones de megestrol convencionales. Tales dosis mas bajas se pueden conseguir con las composiciones de
megestrol nanoparticuladas de la invencion porque dado que la mayor biodisponibilidad observada con las
composiciones de megestrol nanoparticuladas comparadas con las formulaciones de farmacos convencionales
indica que se requieren dosis mas pequefas del farmaco para obtener el efecto terapéutico deseado.
Especificamente, se considera que una dosis diaria de aproximadamente 375mg/5mL (75mg/mL) de una
composicion de acetato de megestrol nanoparticulada es equivalente a una dosis de 800mg de Megace®.

La administracion de formulaciones de megestrol nanoparticuladas de la presente invencion puede exhibir
biodisponibilidad, como se determina por la AUCO-t, en una cantidad de aproximadamente 3000ng hr/ml hasta
aproximadamente 10.000ng hr/ml, en donde Cmax es aproximadamente 300ng/ml hasta aproximadamente
1.100ng/ml en un sujeto humano alimentado y la AUCO-t en una cantidad de aproximadamente 2000ng hr/ml hasta
aproximadamente 9000ng hr/ml, en donde Cmax es aproximadamente 300ng/ml hasta aproximadamente 2000ng/ml
en un sujeto humano en ayunas. Preferentemente, las formulaciones de megestrol nanoparticuladas de la presente
invencion exhiben una biodisponibilidad comparable en un rango de entre aproximadamente 75 y aproximadamente
130%, mas preferentemente entre aproximadamente 80% y aproximadamente 125%, del parametro terapéutico
especificado (por ejemplo, AUCO-t o Cmax).

4. Los perfiles farmacocinéticos de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invenciéon no se ven
afectados sustancialmente por el estado de alimentacion o ayuno del sujeto que ingiere las composiciones

La invencién abarca composiciones de megestrol nanoparticuladas en donde el perfil farmacocinético del megestrol
no se ve afectado sustancialmente por el estado de alimentacion o ayuno de un sujeto que ingiere la composicion.
Esto significa que no existe una diferencia sustancial en la cantidad de megestrol absorbida o la tasa de absorcion
de megestrol cuando las composiciones de megestrol nanoparticuladas se administran en estado de alimentacion
frente al de ayuno. Por lo tanto, las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion eliminan
sustancialmente el efecto de la comida sobre la farmacocinética del megestrol.

La diferencia en la absorcién de la composicion de megestrol nanoparticulada de la invencion, cuando se administra
en estado de alimentacion frente al de ayuno, es inferior a aproximadamente 35%, inferior a aproximadamente 30%,
inferior a aproximadamente 25%, inferior a aproximadamente 20%, inferior a aproximadamente 15%, inferior a



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2380318 T3

aproximadamente 10%, inferior a aproximadamente 5%, o inferior a aproximadamente 3%. Esta es una
caracteristica especialmente importante en el tratamiento de pacientes con dificultad en mantener un estado de
alimentacion.

Adicionalmente, de manera preferente la diferencia en la tasa de absorcion (es decir, Tmax) de las composiciones
de megestrol nanoparticuladas de la invencién, cuando se la administra en estado de alimentacién frente al de
ayuno, es inferior a aproximadamente 100%, inferior a aproximadamente 90%, inferior a aproximadamente 80%,
inferior a aproximadamente 70%, inferior a aproximadamente 60%, inferior a aproximadamente 50%, inferior a
aproximadamente 40%, inferior a aproximadamente 30%, inferior a aproximadamente 20%, inferior a
aproximadamente 15%, inferior a aproximadamente 10%, inferior a aproximadamente 5%, inferior a
aproximadamente 3%, o esencialmente ninguna diferencia.

Los beneficios de una forma de dosificacion que elimina sustancialmente el efecto de la comida incluyen un aumento
en la conveniencia del sujeto, aumentando de esta forma el cumplimiento del sujeto, dado que el sujeto no necesita
asegurarse que esta tomando una dosis con comida o bien sin ella.

5. Perfiles de re-dispersibilidad de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion

Una caracteristica adicional de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencidon es que las
composiciones se re-dispersan de tal modo que el tamafio promedio de particula efectivo de las particulas de
megestrol re-dispersadas es inferior a aproximadamente 2 micrones. Esto es significativo, dado que si en la
administracion las particulas de megestrol nanoparticuladas presentes en las composiciones de la invencién no re-
dispersaran a un tamafo de particula sustancialmente nanoparticulado, la forma de dosificacion podria perder los
beneficios conferidos mediante la formulacién de megestrol en un tamafo de particula nanoparticulado.

Esto es asi porque las composiciones de megestrol nanoparticuladas se benefician del tamafio pequefio de particula
del megestrol; si las particulas de megestrol nanoparticuladas no se redispersan en tamafios de particulas pequefios
en la administracién, se forman “grumos” o particulas de megestrol aglomeradas. Con la formacién de tales
particulas aglomeradas, se podria reducir la biodisponibilidad de la forma de dosificacion.

Preferentemente, las particulas de megestrol re-dispersadas de la invencion tienen un tamafio promedio de particula
efectivo, por peso, inferior a aproximadamente 2 micrones, inferior a aproximadamente 1900nm, inferior

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

1800nm, inferior a
1500nm, inferior a
1200nm, inferior a

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

1700nm, inferior a
1400nm, inferior a
1100nm, inferior a

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

1600nm, inferior
1300nm, inferior
1000nm, inferior

a
a
a
a
aproximadamente 700nm, inferior a
a
a
a

aproximadamente 900nm, inferior a aproximadamente 800nm, inferior a

aproximadamente 600nm, inferior a aproximadamente 500nm, inferior a aproximadamente 400nm, inferior
aproximadamente 300nm, inferior a aproximadamente 250nm, inferior a aproximadamente 200nm, inferior
aproximadamente 150nm, inferior a aproximadamente 100nm, inferior a aproximadamente 75nm, inferior

aproximadamente 50nm, medido utilizando los métodos de dispersion de la luz, microscopia, u otros métodos
apropiados.

Ademas, las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion exhiben una redispersion espectacular
de las particulas de megestrol nanoparticuladas en la administracion a un mamifero, tal como un humano o un
animal, como se demostr6 mediante la reconstitucion en un medio acuoso biorelevante. Tal medio acuoso
biorelevante puede ser cualquier medio acuoso que exhiba la resistencia iénica y el pH deseados, lo que forma la
base para la biorelevancia del medio. El pH y la resistencia iénica deseados son aquellos que son representativos de
las condiciones fisiologicas encontradas en el cuerpo humano. Tal medio acuoso biorelevante puede ser, por
ejemplo, las soluciones electroliticas acuosas o las soluciones acuosas de cualquier sal, acido o base, o una
combinacién de las mismas, que exhiban el pH y la resistencia iénica deseados.

Se conoce bien en el arte el pH biorelevante. Por ejemplo, en el estémago, el pH va desde ligeramente menos de 2
(pero habitualmente es mayor a 1) hasta 4 6 5. En el intestino delgado el pH puede encontrarse entre 4 y 6, y en el
colon puede encontrarse entre 6 y 8. También se conoce bien en el arte la resistencia idnica biorelevante. El fluido
gastrico del estado de ayuno tiene una resistencia i6nica de aproximadamente 0,1M mientras que el fluido intestinal
del estado de ayuno tiene una resistencia ionica de aproximadamente 0,14. Véase por ejemplo, Lindahl et al.,
"Characterization of Fluids from the Stomach and Proximal Jejunum in Men and Women" (Caracterizacion de fluidos
del estdbmago y del yeyuno proximal en hombres y mujeres), Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997).

Se cree que el pH y la resistencia idnica de la soluciéon de prueba son mas criticos que el contenido quimico
especifico. Por consiguiente, los valores de pH vy resistencia i6nica apropiados se pueden obtener a través de
numerosas combinaciones de acidos fuertes, bases fuertes, sales, pares conjugados acido-base simples o multiples
(es decir, acidos débiles y las sales correspondientes de ese acido), electrolitos monopréticos y poliproticos, etc.
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Las soluciones electroliticas representativas pueden ser, pero no se limitan a, soluciones de HCI, con una
concentraciéon entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 0,1M, y soluciones NaCl, con una concentracion
entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 0,1M, y mezclas de las mismas. Por ejemplo, las soluciones
electroliticas pueden ser, pero no se limitan a, aproximadamente 0,1M HCI o menos, aproximadamente 0,01M HCI o
menos, aproximadamente 0,001M HCI o menos, aproximadamente 0,1M NaCl o menos, aproximadamente 0,01M
NaCl o menos, aproximadamente 0,001M NaCl o menos, y mezclas de las mismas. De estas soluciones
electroliticas, 0,01M HCI y/o 0,1 M NaCl, son mas representativas de las condiciones fisiolégicas humanas en estado
de ayuno, debido a las condiciones de pH y resistencia i6nica del tracto gastrointestinal proximal.

Las concentraciones electroliticas de 0,001M HCI, 0,01M HCI, y 0,1M HCI corresponden al pH 3, pH 2 y pH 1,
respectivamente. Por lo tanto, una solucién de 0,01M HCI simula las condiciones acidicas habituales del estdmago.
Una solucién de 0,1M NaCl proporciona una aproximacion aceptable de las condiciones de resistencia idnica
encontradas en todo del cuerpo, incluyendo los fluidos gastrointestinales, aunque se podrian emplear
concentraciones mayores a 0,1M para simular las condiciones de alimentacion dentro del tracto GI humano.

Las soluciones a modo de ejemplares de sales, 4cidos, bases, o las combinaciones de las mismas, que exhiben el
pH y la resistencia i6nica deseados, incluyen pero no se limitan a acido fosférico/sales fosfaticas + sales de sodio,
potasio y calcio de cloruro, acido acético/sales de acetato + sales de sodio, potasio y calcio de cloruro, &cido
carbodnico/sales de bicarbonato + sales de sodio, potasio y calcio de cloruro, y acido citrico/sales de citrato + sales
de sodio, potasio y calcio de cloruro.

6. Composiciones de megestrol nanoparticuladas bioadhesivas

Las composiciones de megestrol nanoparticuladas bioadhesivas de la invencion comprenden al menos un
estabilizador de superficie catidnico, que se describe en mayor detalle con posterioridad. Las formulaciones
bioadhesivas de megestrol exhiben una bioadhesion excepcional a las superficies bioldgicas tales como la mucosa.

En el caso de las composiciones de megestrol nanoparticuladas bioadhesivas, el término “bioadhesion” se utiliza
para describir la adhesion entre las composiciones de megestrol nanoparticuladas y un substrato bioldgico (es decir,
la mucina gastrointestinal, el tejido del pulmodn, la mucosa nasal, etc.). Véase por ejemplo, la Patente de los Estados
Unidos Numero 6428814 para las “Composiciones nanoparticuladas bioadhesivas que contienen estabilizadores
catidnicos de superficie”.

Las composiciones de megestrol bioadhesivas de la invencién son utiles en cualquier situacion en la cual se desean
aplicar las composiciones a una superficie biolégica. Las composiciones de megestrol bioadhesivas revisten a la
superficie diana de una pelicula continua y uniforme que es invisible a simple vista.

Una composicion de megestrol nanoparticulada bioadhesiva hace mas lento el transito de la composicion, y algunas
particulas de megestrol también muy probablemente se adheririan a otros tejidos que no son células mucosas y por
lo tanto darian una exposicidon prolongada al megestrol, aumentando de este modo la absorciéon y la
biodisponibilidad de las dosificacion administrada.

7. Perfiles farmacocinéticos de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion

La presente invencion también proporciona composiciones de megestrol nanoparticuladas que tienen un perfil
farmacocinético deseado cuando se las administra a sujetos mamiferos. El perfil farmacocinético deseado de las
composiciones de megestrol nanoparticuladas comprende los parametros: (1) que el Tmax del megestrol, cuando se
lo prueba en el plasma del sujeto mamifero, es inferior a aproximadamente 5 horas; y (2) un Cmax de megestrol es
mayor a aproximadamente 30ng/ml. Preferentemente, el parametro de Tmax del perfil farmacocinético no es mayor
a aproximadamente 3 horas. Mas preferentemente, el parametro de Tmax del perfil farmacocinético no es mayor a
aproximadamente 2 horas.

El perfil farmacocinético deseado, como se utiliza en este documento, es el perfil farmacocinético medido después
de la dosis inicial de megestrol. Por ejemplo, en un sujeto que recibe 40mg de megestrol cuatro veces al dia, el
Tmax y el Cmax después de la dosis inicial debe ser inferior a aproximadamente 5 horas y mayor a
aproximadamente 30ng/ml, respectivamente. Las composiciones se pueden formular en cualquier forma que se
describe mas abajo.

Las formulaciones actuales de megestrol incluyen suspensiones orales y tabletas. De acuerdo con el prospecto
incluido en el paquete de Megace®, el perfil farmococinético de la suspensién oral contiene parametros tales que la
mediana del Tmax es de 5 horas y la media del Cmax es 753ng/ml. Ademas, el Tmax y el Cmax para la tableta de
40mg de Megace®, después de la dosis inicial, es de 2,2 horas y 27,6ng/ml, respectivamente. Physicians Desk
Reference, 55th Ed., 2001. Las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencién mejoran
simultaneamente al menos los parametros del Tmax y el Cmax del perfil farmacocinético del megestrol.
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En una realizacion, un umbral de concentracion en el plasma sanguineo de megestrol de aproximadamente
700ng/ml se alcanza en menos de aproximadamente 5 horas después de la administracion de la formulacion, y
preferentemente en no mas de aproximadamente 3 horas.

Preferentemente, el Tmax de una dosis administrada de una composicion de megestrol nanoparticulada es inferior al
Tmax de una composicion de megestrol no nanoparticulada comercial estdndar convencional, administrada en una
dosificacion similar. Ademas, preferentemente el Cmax de una composiciéon de megestrol nanoparticulada es mayor
al Cmax de una composicién de megestrol no nanoparticulada comercial estandar convencional, administrada en
una dosificacion similar.

Una composicién de megestrol nanoparticulada preferente de la invencion exhibe en una prueba farmacocinética
comparativa con una formulacién comercial estandar de megestrol, tal como una suspension oral o tableta de
Megace® de Bristol Myers Squibb, un Tmax que es inferior a aproximadamente 100%, inferior a aproximadamente
90%, inferior a aproximadamente 80%, inferior a aproximadamente 70%, inferior a aproximadamente 60%, inferior a
aproximadamente 50%, inferior a aproximadamente 40%, inferior a aproximadamente 30%, inferior a
aproximadamente 25%, inferior a aproximadamente 20%, inferior a aproximadamente 15%, inferior a
aproximadamente 10% del Tmax exhibido por la formulaciéon comercial estandar de megestrol.

Una composicion de megestrol nanoparticulada preferente de la invencién exhibe en una prueba farmacocinética
comparativa con una formulacion comercial estandar de megestrol, tal como una suspension oral o tableta de
Megace® de Bristol Myers Squibb, un Cmax que es superior a aproximadamente 5%, superior a aproximadamente
10%, superior a aproximadamente 15%, superior a aproximadamente 20%, superior a aproximadamente 30%,
superior a aproximadamente 40%, superior a aproximadamente 50%, superior a aproximadamente 60%, superior a
aproximadamente 70%, superior a aproximadamente 80%, superior a aproximadamente 90%, superior a
aproximadamente 100%, superior a aproximadamente 110%, superior a aproximadamente 120%, superior a
aproximadamente 130%, superior a aproximadamente 140%, superior a aproximadamente 150% del Cmax exhibido
por la formulacién comercial estandar de megestrol.

No existe un limite superior critico de concentracion en plasma sanguineo mientras no se excedan significativamente
las cantidades de dosificacion expuestas a continuacion. Una dosis adecuada de megestrol, administrada de
acuerdo con el método de la invencion, se encuentra habitualmente en el rango entre aproximadamente 1mg/dia y
aproximadamente 1000mg/dia, o entre aproximadamente 40mg/dia y aproximadamente 800mg/dia.
Preferentemente, la cantidad terapéuticamente efectiva de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la
invencién es un 1/6, un 1/5, un %, un 1/3 tercio, o un % de la cantidad terapéuticamente efectiva de las
formulaciones de megestrol comerciales existentes.

Se puede utilizar cualquier protocolo farmacocinético estandar para determinar el perfil de concentracion en plasma
sanguineo en humanos después de la administracion de una composicion de megestrol nanoparticulada, y
establecer de este modo si esa composicion satisface los criterios farmacocinéticos expuestos en este documento.
Por ejemplo, se puede realizar un estudio aleatorio cruzado de dosis Unica utilizando un grupo de sujetos humanos
adultos sanos. El numero de sujetos deberia ser suficiente para proporcionar un control adecuado de la variacién en
un analisis estadistico, y es habitualmente aproximadamente 10 6 mas, aunque para ciertos fines un grupo mas
pequefio puede ser suficiente. Cada sujeto recibe mediante administracion oral en el momento cero una dosis Unica
(por ejemplo, 300mg) de una formulacién de prueba de megestrol, normalmente alrededor de las 8am después de
un ayuno de toda la noche. Los sujetos contintdan el ayuno y permanecen en posicion vertical por aproximadamente
4 horas después de la administracion de la formulacidon de megestrol. Las muestras de sangre se recolectan de cada
sujeto antes de la administracion (por ejemplo, 15 minutos) y a varios intervalos después de la administracion. Para
el presente objeto se prefiere tomar varias muestras dentro de la primera hora, y tomar muestras menos
frecuentemente después de eso. De manera ilustrativa, las muestras de sangre podrian ser recolectadas a los 15,
30, 45, 60, y 90 minutos después de la administracion, después cada hora desde las 2 a las 10 horas después de la
administracion. También se podrian tomar muestras de sangre adicionales méas tarde, por ejemplo a las 12 y 24
horas después de la administracion. Si se van a utilizar los mismos sujetos para el estudio de una segunda
formulacion de prueba, antes de la administracion de la segunda formulacidon deberia transcurrir un periodo de al
menos 7 dias. El plasma se separa de las muestras de sangre mediante centrifugacion y el plasma separado se
analiza en busca de megestrol mediante un procedimiento validado de cromatografia de liquidos de alta eficacia
(HPLC), tal como por ejemplo Garver et al., J. Pharm. Sci. 74(6):664-667 (1985). Las concentraciones de plasma de
megestrol a las que se hace referencia en este documento deben entenderse como las concentraciones totales de
megestrol incluyendo ambos el megestrol libre y enlazado.

Cualquier formulaciéon que proporcione el perfil farmacocinético deseado es adecuado para la administracion de
acuerdo con los métodos presentes. Los tipos ejemplares de las formulaciones que proporcionan tales perfiles son
dispersiones liquidas y formas de dosis sélidas de megestrol nanoparticuladas. Las dispersiones de megestrol han
probado ser estables a temperaturas de hasta 50°C. Si el medio de dispersion liquido es uno en el cual el megestrol
nanoparticulado tiene muy baja solubilidad, las particulas de megestrol nanoparticuladas estan presentes como
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particulas suspendidas. Cuanto mas pequefias son las particulas de megestrol, mayor es la probabilidad de que la
formulacion exhiba el perfil farmacocinético deseado.

8. Composiciones con combinacion de perfiles farmacocinéticos

En otra realizacién de la invencion, una primera composicion de megestrol nanoparticulada que proporciona un perfil
farmacocinético deseado se co-administra, administrada de manera secuencial, o combina con al menos otra
composicion de megestrol que genera un perfil farmacocinético deseado diferente. Se puede co-administrar mas de
dos composiciones de megestrol, en forma secuencial o combinada. Mientras que la primera composiciéon de
megestrol tiene un tamafio de particula nanoparticulada, la una o mas composiciones de megestrol adicionales
pueden ser nanoparticuladas, solubilizadas, o tener un tamafo de particula microparticulada convencional.

Por ejemplo, una primera composicion de megestrol puede tener un tamafio de particula nanoparticulada, que
confiere un Tmax corto y habitualmente un Cmax mas alto. Esta primera composicién de megestrol se puede
combinar, co-administrar, o administrar de manera secuencial con una segunda composicion que comprende: (1)
megestrol con un tamafio de particula mayor (pero aun nanoparticulado como se define en este documento), y por lo
tanto que exhibe una absorcion mas lenta, un Tmax mas prolongado, y habitualmente un Cmax inferior; o (2) una
composicion de megestrol solubilizada o microparticulada, que exhibe un Tmax mas prolongado, y habitualmente un
Cmax inferior.

Las segundas, terceras, cuartas, etc., composiciones de megestrol pueden diferir de la primera, y entre si, por
ejemplo: (1) en los tamafos promedio de particula efectiva de megestrol; o (2) en la dosificacion de megestrol. Tal
combinacién de composicion puede reducir la frecuencia de dosis requerida.

Si la segunda composicion de megestrol tiene un tamafio de particula nanoparticulado, preferentemente las
particulas de megestrol de la segunda composicion tienen al menos un estabilizador de superficie asociado con la
superficie de las particulas del farmaco. El estabilizador o mas estabilizadores de superficie pueden ser los mismos
o diferentes al estabilizador o estabilizadores de superficie presentes en la primera composicién de megestrol.

Preferentemente donde se desea la co-administracion de una formulacion “de rapida accion” y una formulacion “de
mayor duracion”, las dos formulaciones se combinan dentro de una unica composicion, por ejemplo una composicion
de doble liberacion.

9. Composiciones con combinacion de agentes activos

La presente invencion abarca las combinaciones de megestrol nanoparticuladas de la invenciéon formuladas o co-
administradas con uno o mas agentes activos no megestrol, que son convencionales (solubilizados o
microparticulados) o bien nanoparticulados. También se revela métodos para la utilizacién de tales composiciones
combinadas. Los agentes activos que no son megestrol se encuentran presentes en una fase cristalina, una fase
amorfa, una fase semi-cristalina, una fase semi-amorfa o una mezcla de las mismas.

El compuesto que se va administrar en combinacién con una composicién de megestrol nanoparticulada de la
invencion se puede formular en forma separada de la composicion de megestrol nanoparticulada o co-formular con
la composicidon de megestrol nanoparticulada. Donde se co-formula una composicion de megestrol nanoparticulada
con un segundo agente activo, el segundo agente activo se puede formular de cualquier manera adecuada, tal como
una forma de liberacién inmediata, de comienzo rapido, de liberacién sostenida, o de doble liberacion.

El agente activo que no es megestrol tiene un tamafo de particula nanoparticulado, es decir, un tamafio de particula
inferior a aproximadamente 2 micrones, uno o mas estabilizadores de superficie asociados con la superficie del
agente activo. Ademas, si el agente activo tiene un tamafio de particula nanoparticulado, entonces de manera
preferente es escasamente soluble y dispersable en al menos un medio de dispersién liquido. Por “escasamente
soluble” se debe entender que el agente activo tiene una solubilidad en un medio de dispersion liquido inferior a
aproximadamente 30mg/mL, inferior a aproximadamente 20mg/mL, inferior a aproximadamente 10mg/mL, inferior a
aproximadamente 1mg/mL. Los medios de dispersion liquidos utiles incluyen, pero no se limitan a, el agua, las
soluciones salinas acuosas, al aceite de cartamo y los solventes tales como etanol, t-butanol, hexano y glicol.

Tales agentes activos que no son megestrol pueden ser, por ejemplo, un agente terapéutico. Un agente terapéutico
puede ser un agente farmacéutico, incluyendo un componente biolégico. El agente activo se puede seleccionar a
partir de diversas clases de farmacos conocidos, incluyendo, por ejemplo, aminoacidos, proteinas, péptidos,
nucledtidos, farmacos contra la obesidad, estimulantes del sistema nervioso central, carotenoides, corticosteroides,
inhibidores de la elastasa, antifungicos, terapias oncoldgicas, antieméticos, analgésicos, agentes cardiovasculares,
agentes antinflamatorios, tales como AINES e inhibidores de la COX-2, antihelminticos, agentes antiarritmico,
antibidticos (incluyendo las penicilinas), anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos, antiepilépticos,
antihistaminico, antihipertensivo, agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes antineoplasicos,
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inmunosupresores, agentes antitiroideo, agentes antivirales, ansioliticos, sedantes (hipnéticos y neurolépticos),
astringentes, agentes bloqueadores de los receptores alfa adrenérgicos, agentes bloqueadores de beta
adrenoceptores, productos sanguineos y sustitutos, agentes inotrépicos cardiacos, medios de contraste,
corticosteroides, antitusigenos (expectorantes y mucoliticos), agentes de diagnostico, agentes de diagnéstico por
imagenes, diuréticos, dopaminérgicos (agentes antiparkinsonianos), farmacos hemostaticos, agentes inmunolégicos,
agentes reguladores de los lipidos, relajantes musculares, parasimpaticomiméticos, calcitonina y bifosfonatos
paratiroideos, prostaglandinas, radiofarmacos, hormonas sexuales (incluyendo esteroides), agentes antialérgicos,
estimulantes y anorécticos, simpaticomiméticos, agentes tiroideos, vasodilatadores y xantinas.

Se puede encontrar una descripcion de estas clases de agentes activos y un listados de especies dentro de cada
clase en "Martindale’s The Extra Pharmacopoeia”, 31era edicion (The Pharmaceutical Press, London, 1996). Los
agentes activos estan disponibles comercialmente y/o se pueden preparar mediante técnicas conocidas en el arte.

Los nutracéuticos y suplementos dietéticos se revelan, por ejemplo, en Roberts et al., "Nutraceuticals: The Complete
Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and Healing Foods" (American Nutraceutical Association, 2001). Los
suplementos dietéticos y los nutracéuticos también se revelan en "Physicians’ Desk Reference for Nutritional
Supplements", 1era Ed. (2001) y "The Physicians’ Desk Reference for Herbal Medicines", 1era Ed. (2001). Un
suplemento nutracéutico o dietético, también conocido como un alimento fitoquimico o funcional, es generalmente
cualquiera de una clase de suplementos dietéticos, vitaminas, minerales, hierbas o alimentos curativos que tienen
efectos médicos o farmacéuticos en el cuerpo.

Los suplementos nutracéuticos o dietéticos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, luteina, acido félico,
acidos grasos (por ejemplo, DHA y ARA), extractos de frutas y vegetales, suplementos vitaminicos y minerales,
fosfatidilserina, acido lipoico, melatonina, glucosamina-condroitina, Aloe Vera, Guggul, glutamina, aminoacidos (por
ejemplo, arginina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina), té verde, licopeno,
alimentos integrales, aditivos alimentarios, hierbas, fitonutrientes, antioxidantes, componentes flavonoides de las
frutas, aceite de onagra, semillas de lino, aceites de pescado y otros animales marinos y alimentos probidticos. Los
suplementos nutracéuticos y dietéticos también incluyen alimentos modificados genéticamente producidos mediante
la bio-ingenieria para tener una propiedad deseada, también conocidos como “alicamentos.”

10. Composiciones de megestrol nanoparticuladas esterilizadas mediante filtracién

Las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion se pueden esterilizar mediante filtracion. Esto
evita la necesidad de la esterilizacion por calor, que puede dafar o degradar al megestrol, asi como dar lugar al
crecimiento de cristales y la agregacién de particulas.

La esterilizacion por filtracion puede ser dificil debido al tamafio pequefio de particula requerido de la composicion.
La filtracion es un método efectivo para la esterilizacién de soluciones homogéneas cuando el tamafio de poro del
filtro de membrana es inferior o igual a aproximadamente 0,2 micrones (200nm) porque un filtro de 0,2 micrones es
suficiente para eliminar esencialmente todas las bacterias. La esterilizacion por filtracion no se utiliza normalmente
para esterilizar suspensiones convencionales de megestrol micrénico porque las particulas de megestrol son
demasiado grandes para pasar a través de los poros de la membrana.

Una forma de dosificacion de megestrol nanoparticulada estéril es particularmente util en el tratamiento de pacientes
inmunocomprometidos, infantes o pacientes juveniles, y personas mayores, dado que estos grupos de pacientes son
los mas susceptibles a la infeccién causada por una forma de dosificacion liquida no estéril.

Dado que las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion se pueden esterilizar mediante filtracion,
y dado que las composiciones pueden tener un tamafio promedio de particula efectivo muy pequefo, las
composiciones son adecuadas para la administracion parenteral.

11. Beneficios diversos de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion

Las composiciones de megestrol nanoparticuladas preferentemente exhiben una mayor tasa de disolucion
comparada con las formas microcristalinas convencionales de megestrol. Adicionalmente, las composiciones de la
invencién exhiben caracteristicas de rendimiento mejoradas para la inyeccién oral, intravenosa, subcutdnea o
intramuscular, tales como mayor carga de dosis y tabletas o volumenes de dosis liquida mas pequefios. Ademas, las
composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencién no requieren solventes organicos o extremos de pH.

Otro beneficio de las composiciones de megestrol nanoparticuladas de la invencion es que se descubrid
sorprendentemente que al ser administradas, las composiciones nanoparticuladas de acetato de megestrol alcanzan
niveles en sangre terapéuticos dentro de una dosis. Se trata de un contraste espectacular con la composiciéon de
acetato de megestrol comercialmente disponible en la actualidad (Megace® de Bristol Myers Squibb Co.), que
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requiere de dosis multiples, administradas a lo largo de varios dias hasta una semana, para alcanzar un nivel
terapéutico del farmaco en el torrente sanguineo.

B. Composiciones

La presente invencién proporciona composiciones como se definen en las reivindicaciones que comprenden
particulas de megestrol nanoparticuladas y al menos un estabilizador de superficie. El uno o mas estabilizadores de
superficie estan preferentemente asociados con la superficie de las particulas de megestrol. Los estabilizadores de
superficie utiles en este documento no reaccionan quimicamente con las particulas de megestrol y preferentemente
no lo hacen consigo mismos. Las moléculas individuales del estabilizador de superficie se encuentran esencialmente
libres de entrecruzamiento intermolecular.

La presente invencién también incluye composiciones de megestrol nanoparticuladas junto con uno o mas
portadores, adyuvantes, o vehiculos no toxicos fisioldgicamente aceptables, designados conjuntamente como
portadores. En general, las composiciones de megestrol pueden formularse para la inyecciéon parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcutanea), la administracion oral de forma soélida, liquida o en aerosol, la
administracion vaginal, nasal, rectal, ocular, local (polvos, unglientos o gotas), bucal, intracisternal, intraperitoneal o
tépica, y similares.

1. Particulas de megestrol

Como se utiliza en este documento el término megestrol, que es el principio activo en las composiciones, se utiliza
para hacer referencia a megestrol, acetato de megestrol (17a-acetiloxi-6-metilpregna-4,6-diene-3,20-diona), o una
sal de los mismos. Las particulas de megestrol se encuentran presentes en una fase cristalina, una fase amorfa, una
fase semi-cristalina, una fase semi-amorfa o una mezcla de las mismas.

El acetato de megestrol es bien conocido en el arte y es facilmente reconocido por una persona con conocimientos
en el arte. Generalmente, el megestrol se utiliza para el tratamiento de cancer de mama, cancer de endometrio y,
menos frecuentemente, cancer de prostata. El megestrol también se utiliza frecuentemente como un potenciador del
apetito en pacientes en un estado de deterioro, tales como el deterioro por VIH, el deterioro por cancer o la anorexia.
El megestrol se puede utilizar para otras indicaciones en donde las progestinas se utilizan habitualmente, tales como
la terapia de reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas y la anticoncepcién oral. Ademas, el megestrol se
puede utilizar para la supresion ovarica en diversas afecciones tales como endometriosis, hirsutismo, dismenorrea y
el sangrado uterino, asi como el cancer de utero, el cancer uterino, cancer cervical y cancer renal. EI megestrol
también se utiliza en pacientes después de la castracion.

2. Estabilizadores de superficie

La eleccion de un estabilizador de superficie para el megestrol no es trivial. Por consiguiente, la presente invencion
hace referencia al sorprendente descubrimiento de que las composiciones de megestrol nanoparticuladas se pueden
realizar.

En la invencion se pueden utilizar combinaciones de mas de un estabilizador de superficie. Los estabilizadores de
superficie preferentes como se definen en las reivindicaciones incluyen, al menos un estabilizador de superficie
seleccionado del grupo que consiste en esteres de acido graso de sorbitan polioxietileno, hidroxipropil celulosas,
hidroxipropil metilcelulosa, polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol con 6xido de etileno y formaldehido,
poloxameros, lisozima y copolimeros aleatorios de acetato de vinilo y vinilpirrolidona. Los estabilizadores de
superficie primarios preferentes incluyen, pero no se limitan a, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, copolimeros aleatorios de vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o una combinacion de los mismos.
Los estabilizadores de superficie secundarios preferentes incluyen, pero no se limitan a, lauril sulfato de sodio y
sulfosuccinato de dioctilo.

La mayoria de estos estabilizadores de superficie son excipientes farmacéuticos conocidos y son descritos en
detalle en el "Handbook of Pharmaceutical Excipients”, publicado en forma conjunta por la Asociacién Farmacéutica
Estadounidense y La Sociedad Farmacéutica de Gran Bretafia (The Pharmaceutical Press, 2000). Los
estabilizadores de superficie estan disponibles comercialmente y/o se pueden preparar mediante técnicas conocidas
en el arte.

3. Otros excipientes farmacéuticos

Las composiciones de megestrol farmacéuticas de acuerdo con la invencién también puede comprender uno o mas
agentes de union, agentes de relleno, agentes lubricantes, agentes de suspension, edulcorantes, agentes
saborizantes, conservantes, tampones, agentes humectantes, agentes desintegradores, agentes efervescentes y
otros excipientes. Tales excipientes son conocidos en el arte.
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Los ejemplos de agentes de relleno son monohidrato de lactosa, lactosa anhidra y diversos almidones; los ejemplos
de agentes de unidn son diversas celulosas y polivinilpirrolidona reticulada, celulosa microcristalina entrecruzada, tal
como Avicel® PH101 y Avicel® PH102, celulosa microcristalina, y celulosa microcristalina silicificada (ProSolv
SMCC™).

Los lubricantes adecuados, incluyendo a los agentes que actdan sobre la fluidez del polvo que se comprimira, son
diéxido de silicio coloidal, tales como Aerosil® 200, talco, acido estearico, estearato de magnesio, estearato de
calcio y gel de silice.

Los ejemplos de edulcorantes son cualquier edulcorante natural o artificial, tales como sacarosa, xilitol, sacarina
sodica, ciclamato, aspartamo y acesulfame. Los ejemplos de agentes saborizantes son Magnasweet® (marca
comercial de MAFCO), sabor a chicle globo y sabores a fruta y similares.

Los ejemplos de conservantes son sorbato de potasio, metilparabeno, propilparabeno, acido benzoico y sus sales,
otros esteres de acido parahidroxibenzoico tales como butilparabeno, alcoholes tales como alcohol etilico o
bencilico, compuestos fendlicos tales como fenol, o compuestos cuaternarios tales como cloruro de benzalconio.

Los diluyentes adecuados incluyen rellenadores inertes farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato de calcio dibasico, sacaridos, y/o mezclas de cualquiera de los anteriores. Los
ejemplos de diluyentes incluyen celulosa microcristalina, tales como Avicel® PH101 y Avicel® PH102; lactosa tales
como lactosa monohidratada, lactosa anhidra, y Pharmatose® DCL21; fosfato de calcio dibasico tal como
Emcompress®; manitol; almiddn; sorbitol, sacarosa; y glucosa.

Los disgregantes adecuados incluyen polivinilpirrolidona ligeramente reticulada, almidén de maiz, almidén de papa,
y almidones modificados, croscarmelosa de sodio, povidona reticulada, glicolato de almidén sédico y mezclas de los
mismos.

Los ejemplos de los agentes efervescentes son pares efervescentes tales como el acido organico y un carbonato o
bicarbonato. Los acidos organicos adecuados incluyen, por ejemplo, acidos citricos, tartaricos, malicos, fumaricos,
adipicos, succinicos, y alginicos y anhidridos y sales acidas. Los carbonatos y bicarbonatos adecuados incluyen, por
ejemplo, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, carbonato de
magnesio, carbonato de sodio glicina, carbonato de la L-lisina, y carbonato de arginina. Alternativamente, puede
estar presente solo el componente de bicarbonato de sodio del par efervescente.

4. Megestrol nanoparticulado o tamafio de particula del agente activo

Como se utiliza en este documento, el tamafio de particula se determina sobre la base del tamafio promedio
ponderado de particula medido utilizando técnicas de medicién de tamafo de particula convencionales bien
conocidas por los expertos en el arte. Tales técnicas incluyen, por ejemplo, sedimentacion en fraccionamiento del
campo de flujo, espectroscopia de correlacion de fotones, métodos de dispersion de luz y centrifugacion de disco.

Las composiciones de la invencion comprenden particulas de megestrol nanoparticuladas que tienen un tamano
promedio de particula efectivo inferior a 2000nm (es decir, 2 micrones) como se define en las reivindicaciones. En
otras realizaciones de la invencién, las particulas de megestrol tienen un tamafio promedio de particula efectivo
inferior a aproximadamente 1900nm, inferior a aproximadamente 1800nm, inferior a aproximadamente 1700nm,
inferior a aproximadamente 1600nm, inferior a aproximadamente 1500nm, inferior a aproximadamente 1400nm,
inferior a aproximadamente 1300nm, inferior a aproximadamente 1200nm, inferior a aproximadamente 1100nm,
inferior a aproximadamente 1000nm, inferior a aproximadamente 900nm, inferior a aproximadamente 800nm, inferior
a aproximadamente 700nm, inferior a aproximadamente 600nm, inferior a aproximadamente 500nm, inferior a
aproximadamente 400nm, inferior a aproximadamente 300nm, inferior a aproximadamente 250nm, inferior a
aproximadamente 200nm, inferior a aproximadamente 150nm, inferior a aproximadamente 100nm, inferior a
aproximadamente 75nm, inferior a aproximadamente 50nm, medido utilizando las técnicas mencionadas con
anterioridad.

Si la composicion de megestrol nanoparticulada comprende ademas uno o mas agentes activos nanoparticulados
que no son megestrol, tales agentes activos tienen un tamafio promedio de particula efectivo inferior a
aproximadamente 2000nm (es decir, 2 micrones). En otras realizaciones de la invencién, los agentes activos que no
son megestrol nanoparticulados pueden tener un tamafio promedio de particula efectivo inferior a aproximadamente
1900nm, inferior a aproximadamente 1800nm, inferior a aproximadamente 1700nm, inferior a aproximadamente
1600nm, inferior a aproximadamente 1500nm, inferior a aproximadamente 1400nm, inferior a aproximadamente
1300nm, inferior a aproximadamente 1200nm, inferior a aproximadamente 1100nm, inferior a aproximadamente
1000nm, inferior a aproximadamente 900nm, inferior a aproximadamente 800nm, inferior a aproximadamente
700nm, inferior a aproximadamente 600nm, inferior a aproximadamente 500nm, inferior a aproximadamente 400nm,
inferior a aproximadamente 300nm, inferior a aproximadamente 250nm, inferior a aproximadamente 200nm, inferior
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a aproximadamente 150nm, inferior a aproximadamente 100nm, inferior a aproximadamente 75nm, inferior a
aproximadamente 50nm, medido utilizando métodos de dispersion de luz, microscopia u otros métodos apropiados.

El término “un tamafio promedio de particula efectivo inferior a 2000nm” significa que al menos el 50% de las
particulas de megestrol nanoparticulado o de agente activo que no es megestrol nanoparticulado tienen un tamano
de particula inferior a 2000nm, por peso, medido utilizando las técnicas sefialadas con anterioridad.
Preferentemente, al menos aproximadamente el 70%, aproximadamente el 90%, o aproximadamente el 99% de las
particulas de megestrol nanoparticulado o de agente activo que no es megestrol tienen un tamafo de particula
inferior al promedio efectivo, es decir, inferior a aproximadamente 2000nm, inferior a aproximadamente 1900nm,
inferior a aproximadamente 1800nm, etc.

Si la composicion de megestrol nanoparticulada se combina con una composicién de megestrol convencional o
microparticulada o una composicién de agente activo que no es megestrol, entonces tal composicion se solubiliza o
bien tiene un tamafio promedio de particula efectivo mayor a aproximadamente 2 micrones. “Un tamafio promedio
de particula efectivo mayor a aproximadamente 2 micrones” significa que al menos el 50% de las particulas de
megestrol convencional o de agente activo que no es megestrol tienen un tamafio de particula mayor a
aproximadamente 2 micrones, por peso, medido utilizando las técnicas sefialadas con anterioridad. En otras
realizaciones de la invencién, al menos aproximadamente el 70%, aproximadamente el 90%, aproximadamente el
95%, o aproximadamente el 99% de las particulas de megestrol convencional o de agente activo que no es
megestrol tienen un tamafo de particula mayor a aproximadamente 2 micrones.

5. Concentracion de megestrol nanoparticulado y estabilizadores de superficie

Las cantidades relativas de megestrol nanoparticulado y uno o mas estabilizadores de superficie puede variar
ampliamente. La cantidad éptima de componentes individuales puede depender, por ejemplo, del balance hidrofilico-
lipofilico (HLB), el punto de fusién y la tension superficial de las soluciones de agua del estabilizador, etc.

La concentracion del megestrol puede variar de aproximadamente 99,5% a aproximadamente 0,001%, de
aproximadamente 95% a aproximadamente 0,1%, o de aproximadamente 90% a aproximadamente 0,5%, por peso,
en base al peso seco combinado total del megestrol y al menos un estabilizador de superficie, sin incluir otros
excipientes.

La concentracion del al menos un estabilizador de superficie puede variar de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 99,999%, de aproximadamente 5,0% a aproximadamente 99,9%, o de aproximadamente 10% a
aproximadamente 99,5%, por peso, en base al peso seco combinado total del megestrol y al menos un estabilizador
de superficie, sin incluir otros excipientes.

Si se emplea una combinacion de dos o mas estabilizadores de superficie en la composicion, la concentracion del al
menos un estabilizador de superficie primario empleados puede variar de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 99,5%, de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 95%, o de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 90%, por peso, en base al peso seco combinado total del megestrol, al menos un estabilizador de
superficie primario, y al menos un estabilizador de superficie secundario, sin incluir otros excipientes. Ademas, la
concentracion del al menos un estabilizador de superficie puede variar de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 99,5%, de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 95%, o de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 90%, por peso, en base al peso seco combinado total del megestrol, al menos un estabilizador de
superficie primario, y al menos un estabilizador de superficie secundario, sin incluir otros excipientes.

C. Métodos de elaboracion de composiciones nanoparticuladas de megestrol

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol pueden elaborarse utilizando, por ejemplo, técnicas de trituracion,
homogenizacion o precipitacion. En la patente ‘684 se describen métodos a modo de ejemplo de elaboracion de
composiciones nanoparticuladas.

También se describen métodos de elaboracién de composiciones nanoparticuladas en la patente estadounidense N°
5518187 para "Método para moler sustancias farmacéuticas"; patente estadounidense N° 5718388 para "Método
continuo para moler sustancias farmacéuticas"; la patente estadounidense N° 5862999 para "Método para moler
sustancias farmacéuticas"; la patente estadounidense N° 5665331 para "Co-microprecipitacion de agentes
farmacéuticos nanoparticulados con modificadores de crecimiento de cristales"; la patente estadounidense N°
5662883 para "Co-microprecipitacion de agentes farmacéuticos nanoparticulados con modificadores de crecimiento
de cristales"; la patente estadounidense N° 5560932 para "Microprecipitacion de agentes farmacéuticos
nanoparticulados”; la patente estadounidense N° 5543133 para "Proceso de elaboracion de composiciones de
contraste de rayos X que contienen nanoparticulas"; la patente estadounidense N° 5534270 para "Método de
elaboracién de nanoparticulas de farmacos estables"; la patente estadounidense N° 5510118 para "Proceso de
elaboracién de composiciones terapéuticas que contienen nanoparticulas"; y la patente estadounidense N° 5470583
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para "Método de elaboraciéon de composiciones nanoparticuladas que contienen fosfolipidos cargados para reducir la
agregacion”.

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol pueden ser utilizadas en formulaciones de dosificaciéon soélidas o
liquidas, tales como formulaciones de liberacién controlada, formulaciones de fusion rapida de dosis sélida,
formulaciones en aerosol, formulaciones liofilizadas, tabletas, capsulas, etc.

1. Trituracion para obtener dispersiones nanoparticuladas de megestrol

La trituracion de megestrol para obtener una dispersién nanoparticulada de megestrol comprende la dispersion de
particulas de megestrol en un medio de dispersion liquido en el cual el megestrol es poco soluble, seguida de la
aplicacion de medios mecanicos en presencia de medios de trituracidon para reducir el tamafio de las particulas de
megestrol al tamafio de particula promedio efectivo deseado. El medio de dispersiéon puede ser, por ejemplo, agua,
aceite de cartamo, etanol, t-butanol, glicerina, polietilenglicol (PEG), hexano o glicol.

Las particulas de megestrol pueden reducirse en tamario en presencia de al menos un estabilizador de superficie.
En forma alternativa, las particulas de megestrol pueden ponerse en contacto con uno o mas estabilizadores de
superficie después del desgaste. Otros compuestos, tales como diluyentes, pueden agregarse a la composicion de
megestrol/estabilizador de superficie ya sea antes, durante o después del proceso de reduccion de tamafio. Las
dispersiones pueden realizarse en forma continua o en lotes.

2. Precipitacion para obtener composiciones nanoparticuladas de megestrol

Otro método de formacion de la composicidon nanoparticulada de megestrol deseada es la microprecipitacion. Este
es un método de preparar dispersiones estables de agentes activos poco solubles en presencia de uno o mas
estabilizadores de superficie y uno o mas agentes activos de superficie que mejoran la estabilidad coloidal libres de
solventes téxicos o impurezas de metal pesado solubilizado. Tal método comprende, por ejemplo: (1) disolver
megestrol en un solvente adecuado; (2) agregar la formulacién del paso (1) a una soluciéon que comprende al menos
un estabilizador de superficie; y (3) precipitar la formulaciéon del paso (2) utilizando un no solvente apropiado.
Después del método puede procederse a la eliminacion de cualquier sal formada, si esta presente, mediante dialisis
o diafiltraciéon y concentracion de la dispersiéon mediante medios convencionales.

3. Homogenizacion para obtener composiciones nanoparticuladas de megestrol

Los métodos de homogenizacién a modo de ejemplo para preparar composiciones nanoparticuladas del agente
activo se describen en la patente estadounidense N° 5510118, sobre el "Proceso de preparacién de composiciones
terapéuticas que contienen nanoparticulas".

Tal método comprende dispersar particulas de megestrol en un medio de dispersion liquido, someter a esa
dispersidon a homogenizacion para reducir el tamafio de la particula del megestrol al tamafo de particula promedio
efectivo deseado. Las particulas de megestrol pueden reducirse en tamafio en presencia de al menos un
estabilizador de superficie. En forma alternativa, las particulas de megestrol pueden ponerse en contacto con uno o
mas estabilizadores de superficie ya sea antes o después del desgaste. Otros compuestos, tales como diluyentes,
pueden agregarse a la composicion de megestrol/estabilizador de superficie ya sea antes, durante o después del
proceso de reduccion de tamafo. Las dispersiones pueden realizarse en forma continua o en lotes.

D. Métodos de utilizacion de formulaciones nanoparticuladas de megestrol de la invencién 1. Aplicaciones de las
composiciones nanoparticuladas de la invencién

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion pueden utilizarse para estimular el apetito para
tratar condiciones de deterioro o caquexia. Como se utiliza en la presente invencion, el término "deterioro” se utiliza
para designar una condicion donde el paciente pierde masa corporal como efecto secundario de una progresion de
la enfermedad, un tratamiento de la enfermedad, u otra condicién. Ejemplos de condiciones donde el deterioro es
prevalente incluyen, pero no se limitan a, VIH o SIDA, cancer, caquexia y anorexia.

Las condiciones adicionales donde pueden utilizarse las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, enfermedades neoplasicas donde la enfermedad normalmente entra en
regresion o los sintomas del paciente se reducen en respuesta al megestrol, o cualquier otra progestina.

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencién también pueden utilizarse para tratar condiciones
tales como cancer de mama, cancer de endometrio, cancer de Utero, cancer cervical, cancer de préstata y cancer
renal. Como se utiliza en la presente, el término "cancer" se utiliza como lo reconoceran los expertos en el arte. Los
ejemplos de cancer incluyen, pero no se limitan a, neoplasias (o neoplasmas), hiperplasias, displasias, metaplasias
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e hipertrofias. Los neoplasmas pueden ser benignos o malignos, y pueden originarse de cualquier tipo de célula,
incluyendo, pero sin limitarse a, células epiteliales de diferente origen, células musculares y células endoteliales.

La presente invencién también proporciona métodos de terapia de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopausicas, o en individuos después de la castracion, que comprenden la administracion de una composicion
nanoparticulada de megestrol de la invencién. Ademds, las composiciones de la presente invencién pueden
utilizarse para la supresion ovarica en diversas situaciones tales como endometriosis, hirsutismo, dismenorrea y
sangrado uterino.

La presente invencion también proporciona métodos de anticoncepcion oral que comprenden la administracion de
una composicién nanoparticulada de megestrol de la invencion. Las composiciones de la invencién pueden
administrarse en combinacién con estrégeno o un estrogeno sintético.

2. Formas de dosificacion de la invencion

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencién pueden administrarse por via oral. Como se
utiliza en la presente, el término "sujeto" se utiliza para referirse a un animal, preferentemente un mamifero,
incluyendo un humano o no humano. Los términos paciente y sujeto pueden utilizarse en forma intercambiable.

Ademas, las composiciones nanoparticuladas de megestrol pueden formularse en cualquier forma de dosificacion
adecuada, incluyendo pero sin limitarse a dispersiones liquidas, geles, aerosoles, unglentos, cremas, formulaciones
de liberacion controlada, formulaciones de fusion rapida, formulaciones liofilizadas, tabletas, capsulas, formulaciones
de liberacion retardada, formulaciones de liberacion prolongada, formulaciones de liberacion pulsatil y formulaciones
de liberacion inmediata y controlada mezcladas.

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol adecuadas para la inyecciéon parenteral pueden comprender
soluciones acuosas 0 no acuosas estériles fisioldgicamente aceptables, dispersiones, suspensiones o emulsiones, y
polvos estériles para la reconstruccion en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Ejemplos de portadores
acuosos Yy no acuosos, diluyentes, solventes o vehiculos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de
oliva) y ésteres organicos inyectables tales como etil oleato. Puede mantenerse la fluidez adecuada, por ejemplo,
mediante la utilizacién de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula
requerido en caso de dispersiones, y mediante la utilizacion de surfactantes.

Las composiciones nanoparticuladas de megestrol también pueden contener adyuvantes tales como agentes
conservantes, humectantes, emulsionantes y dispersantes. La prevencion del crecimiento de microrganismos puede
garantizarse mediante diversos agentes antibacterianos y antifungicos, tales como parabenos, clorobutanol, fenol,
acido sérbico y similares. También puede desearse incluir agentes isoténicos, tales como azucares, cloruro de sodio
y similares. La absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede lograrse mediante la utilizacion de
agentes que retardan la absorcion, tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

Las formas de dosificacion sdlida para la administraciéon oral incluyen, pero no se limitan a, capsulas, tabletas,
pildoras, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion sélida, el agente activo se mezcla con al menos uno de
los siguientes: (a) uno o mas excipientes (o portadores) inertes, tales como citrato de sodio o fosfato dicalcico; (b)
rellenos o diluentes, tales como almidén, lactosa, sucrosa, glucosa, manitol y acido silicico; (c) ligantes, tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sucrosa y acacia; (d) humectantes, tales como glicerol;
(e) agentes desintegradores, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o de tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos complejos, y carbonato de sodio; (f) soluciones retardadoras, tales como parafina; (g)
aceleradores de absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; (h) agentes humectantes, tales como
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (i) absorbentes, tales como caolina y bentonita; y (j) lubricantes, tales
como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio o mezclas de
los mismos. Para capsulas, tabletas y pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes de
tamponacion.

Las formas de dosificacion liquida del megestrol nanoparticulado para la administraciéon oral incluyen emulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del megestrol, las formas de
dosificacion liquida pueden comprender diluyentes inertes cominmente utilizados en el arte, tales como agua y otros
solventes, agentes solubilizantes y emulsificantes. Ejemplos de emulsificantes incluyen etil alcohol, isopropil alcohol,
etil carbonato, etil acetato, bencil alcohol, bencil benzoato, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites,
tales como aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuate, aceite de germen de trigo, aceite de oliva, aceite de
ricino y aceite de sésamo, glicerol, tetrahidrofurfuril alcohol, polietilenglicoles, ésteres de acido graso de sorbitan o
mezclas de estas sustancias y similares.
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Ademas de tales diluyentes inertes, la composicion también puede incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, emulsificantes y de suspension, agentes endulzantes, saborizantes y aromaticos.

3. Cantidades de dosificacion para las composiciones nanoparticuladas de megestrol de la invencion

La presente invencion revela un método de lograr niveles en plasma terapéuticamente efectivos de megestrol en un
sujeto a una dosis mas baja que las formulaciones comerciales estandar. Esto puede permitir volimenes de
dosificacion mas bajos segun la concentracion de megestrol elegida. Tal método comprende la administracion oral a
un sujeto de una cantidad efectiva de una composicion nanoparticulada de megestrol.

La composicidon nanoparticulada de megestrol, cuando se evalla en sujetos en ayunas segun la practica
farmacocinética estandar, produce un perfil de concentracion maxima de megestrol en plasma sanguineo mayor a
30ng/ml en menos de aproximadamente 5 horas después de la dosis inicial de la composicion.

Como se utiliza en la presente, la frase "concentracion maxima en plasma" debe interpretarse como la concentracion
maxima en plasma que el megestrol alcanzara en sujetos en ayunas.

Una dosis adecuada de megestrol, administrada segun el método de la invencion, normalmente se encuentra en el
rango de aproximadamente 1mg/dia a aproximadamente 1000mg/dia, o de aproximadamente 40mg/dia a
aproximadamente 800mg/dia. De manera preferente, la cantidad terapéuticamente efectiva de megestrol de esta
invencién es de aproximadamente 1/6, aproximadamente 1/5, aproximadamente 1/4, aproximadamente 1/3, o
aproximadamente 1/2 de la cantidad terapéuticamente efectiva de formulaciones comerciales de megestrol
existentes, por ejemplo Megace®.

La "cantidad terapéuticamente efectiva" como se utiliza en la presente con respecto a la dosificacién de la droga
hace referencia a la dosis que proporciona la respuesta farmacoldgica especifica para la cual se administra la droga
en un ndmero importante de sujetos que necesitan tal tratamiento. Se enfatiza que "cantidad terapéuticamente
efectiva", administrada a un sujeto especifico en un caso concreto no siempre sera efectiva para tratar las
enfermedades descritas en la presente, aunque tal dosis sea considerada una "cantidad terapéuticamente efectiva"
por los expertos en el arte. Debe entenderse que las dosis de la droga se miden, en casos particulares, como dosis
orales, o con referencia a niveles de droga medidos en sangre.

Un experto en el arte apreciara que las cantidades efectivas de megestrol pueden determinarse de manera empirica
y pueden emplearse en forma pura o, si existe tal forma, en forma de sal, éster o profarmaco farmacéuticamente
aceptable. Los niveles de dosificacién de megestrol reales en las composiciones nanoparticuladas de la invencion
pueden variar para obtener una cantidad de megestrol que es efectiva para obtener una respuesta terapéutica
deseada para una composicién particular y método de administracion. Por lo tanto, el nivel de dosificacion deseado
depende del efecto terapéutico deseado, la via de administracion, la potencia del megestrol administrado, la
duracion deseada del tratamiento y otros factores.

Las composiciones de la dosis unitaria pueden contener tantas cantidades de tales submultiplos de las mismas
como las que pueden utilizarse para constituir la dosis diaria. Sin embargo, se comprendera que el nivel de dosis
especifico para cualquier paciente concreto dependera de una variedad de factores: el tipo y grado de respuesta
celular o fisiolégica a alcanzar; la actividad del agente especifico o composicion empleado; los agentes o
composicién especifica empleados; la edad, peso corporal, salud general, sexo y la dieta del paciente; la hora de
administracion, la via de administracién y la tasa de excrecidon del agente; la duracion del tratamiento; farmacos
utilizados en combinacién o en forma coincidente con el agente especifico; y factores similares conocidos en
medicina.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la presente invencion. Sin embargo, debera entenderse que la
invencion no se limita a las condiciones ni detalles especificos descritos en estos ejemplos.

En los ejemplos a continuacion, el valor para D50 es el tamafio de particula que corresponde al 50% de las
particulas de megestrol. En forma similar, D90 es el tamafio de particula que corresponde al 90% de las particulas
de megestrol.

Las formulaciones en los ejemplos a continuacién también fueron investigadas utilizando microscopio éptico. Aqui,
pudieron distinguirse dispersiones nanoparticuladas "estables" (movimiento browniano uniforme) de dispersiones
"agregadas" (particulas no uniformes relativamente grandes sin movimiento). El término "estable", como se conoce
en el arte y se utiliza en la presente, hace referencia a las particulas que no agregan ni maduran sustancialmente
(incremento en el tamafo de particula fundamental).
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Ejemplo 1

El objeto de este ejemplo consiste en describir la preparacién de dispersiones nanoparticuladas de acetato de
megestrol.

Las formulaciones 1, 2, 3, 4 y 5, que se muestran en la Tabla 1, se trituraron bajo condiciones de trituracion de alta
energia utilizando NanoMill® (Elan Drug Delivery, Inc.) (véase por ejemplo, WO 00/72973 sobre "Molino a pequefia
escala y método del mismo") y un Dyno®-Mill (Willy Bachofen AG).

TABLA 1
Formulacién Cantidad de Identidad y cantidad del Identidad y cantidad del Promedio D90 (nm)
megestrol estabilizador de estabilizador de superficie (nm)
superficie primario secundario
1 5% 1% HPC-SL 0,05% DOSS 167 224
2 5% 1% HPMC 0,05% DOSS 156 215
3 5% 1% PVP 0,05% DOSS 167 226
4 5% 1% Plasdone® S630* 0,05% DOSS 164 222
5 5% 1% HPMC 0,05% SLS 148 208

*Plasdone® S630 (ISP) es un copolimero aleatorio de vinil acetato y vinil pirrolidona.

Las formulaciones 1-5 mostraron particulas pequefias bien dispersas utilizando el Analizador de distribuciéon de
tamafio de particulas mediante dispersion laser Horiba La-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA) y microscopia optica.
Las formulaciones 1-5 se mantuvieron estables en fluidos electroliticos y tuvieron estabilidad fisica aceptable a 5°C
durante 4 semanas. Los fluidos electroliticos son representativos de las condiciones fisiologicas del cuerpo humano.
Las formulaciones 1, 2, 3, y 4 también mostraron estabilidad aceptable a 25°C y 40°C durante 4 semanas. La
formulacion 5 mostré estabilidad aceptable a 40°C durante al menos 3 semanas.

Ejemplo 2

Este ejemplo compara los parametros farmacocinéticos de formulaciones de acetato de megestrol nanoparticuladas
de la presente invencion con formulaciones microparticuladas convencionales de acetato de megestrol.

Se dividio un grupo de doce perros de raza beagle macho de al menos doce meses de vida en 2 grupos en base a si
habian sido alimentados o estaban en ayunas. Los perros se aclimataron durante trece dias antes de recibir la dosis.
Los animales pesaban aproximadamente de 11,4 a 14,3kg en el momento de recibir la dosis, y la dosis se ajusté a
10mg/kg. Tenian agua a su disposicion. Los animales fueron alimentados (s6lo con comida) durante de doce a
dieciséis horas antes de recibir la dosis el dia 1. El dia 1, cada perro recibié una formulacién por sonda. Tras la
dosificacion, se insertaron 18ml de agua en la sonda. En el estudio de alimentacion, los animales ingirieron una
comida rica en grasas aproximadamente 1hora antes de recibir la dosis.

Los perros fueron subdivididos en cuatro grupos, y cada grupo recibid la formulacién A (dispersién de megestrol
nanoparticulada N°1, que comprende 4,0% de acetato de megestrol, 0,8% de HPMC, y 0,4% de DOSS), la
formulacion B (dispersion de megestrol nanoparticulada N°2, que comprende 4,0% de acetato de megestrol, 0,8%
HPMC, y 0,04% de SLS), la formulacion C (suspensién de dispersion de megestrol nanoparticulada, Par
Pharmaceutical, Inc., Nueva York) o la formulacién D (suspension oral Megace®, que es una suspension de acetato
de megestrol microparticulado). Cada formulacién se ajustdé para administrar una dosis de 10mg/kg de acetato de
megestrol al sujeto.

Antes de la dosificacion, se tomaron muestras de sangre de cada sujeto. Se recogieron muestras de sangre de cada
sujeto a los 15y 30 minutos, y también 1, 2, 3, 4, 6, 8, 24, 48 y 72 horas después de la dosificacion y centrifugacion.
Se separé el plasma y se diluyé cuando fue necesario, y después se analiz6 para detectar acetato de megestrol por
HPLC.
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Las tablas 2 y 3 resumen los datos farmacocinéticos de cuatro formulaciones administradas a los perros alimentados
y en ayunas, respectivamente.

TABLA 2 Resumen de datos farmacocinéticos en perros en ayunas

Parametros Formulacién A n=3 Formulacién B n=3 Formulacién C n=3 Formulacién D n=3
(Promedio £ Desv. (Promedio £ Desv. (Promedio + Desv. (Promedio + Desv.
Est.) Est.) Est.) Est.)
AUC. 37774,23+11648,60 21857,68+10737,53 17395,95+£10428,73 10094,30+1990,89
AUC.inf 49408,88+3392,80 27863,56+15279,16 6948,48+* 12007,13+1923,80
Crmax 2209,74+351,54 1563,02+787,37 484,98+321,70 339,92+175,86
Tax 0,83+0,29 0,50+0,00 18,6749,24 2,67+0,58
ty 42,01+33,81 30,09+19,37 26,57+* 25,59+7,11
Kl 0,025+0,018 0,032+0,024 0,026+* 0,028+0,007

AUC.(ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta la ultima concentracién mensurable;

AUC o.in (ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta el infinito;

Crmax (ng/ml)= Maxima concentracién en plasma;

Tmax (hr)= Hora de ocurrencia de Cmax;

ty, (hr)= vida media de eliminacion aparente;

Kel (1/hr)= constante de eliminacion;

*n=1.
TABLA 3 Resumen de datos farmacocinéticos en perros alimentados
Parametros Formulacién A n=3 Formulacién B n=3 Formulacién C n=3 Formulacién D n=3
(Promedio + Desv. | (Promedio + Desv. | (Promedio + Desv. | (Promedio + Desv.
Est.) Est.) Est.) Est.)
AUCo. 48543,56+11608,55 36687,92+12016,26 27332,11+6488,79 31397,16+5823,79
AUC.inf 61734,90+4918,52 42787,74£14630,92 31720,98+5580,32 40218,66+8649,33*
Crmax 3777,34£2489,41 2875,82+1334,32 2180,73+406,28 2577,83+665,31
Tax 1,67+2,02 3,00+4,33 1,00+0,00 0,83+0,29
ty 34,35£12,10 26,67+7,80 26,16+10,88 36,60+9,62*
Kl 0,022+0,009 0,028+0,010 0,31£0,16 0,20+0,005
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(continuacién)

TABLA 3 Resumen de datos farmacocinéticos en perros alimentados

Parametros Formulacion A n=3 Formulacion B n=3 Formulacién C n=3 Formulacion D n=3

(Promedio + Desv. | (Promedio + Desv. | (Promedio + Desv. | (Promedio + Desv.
Est.) Est.) Est.) Est.)

AUC.t(ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta la ultima concentracién mensurable;
AUC.¢(ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta el infinito;

Chax (ng/ml)= Maxima concentracion en plasma;

Tmax (hr)= Hora de ocurrencia de Cmax;

ty, (hr)= vida media de eliminacion aparente;

Kel (1/hr)= constante de eliminacion;

*n=2.

Los resultados en los perros en ayunas muestran las formulaciones nanoparticuladas de megestrol (formulaciones A
y B) muestran una biodisponibilidad considerablemente superior, segun evidencian los resultados superiores de
AUC y Cmax, en comparacion con las formulaciones de megestrol microparticuladas convencionales (formulaciones
C y D). La formulacién A, con Cmax de 2210, tenia una concentracion maxima de mas de 4 1/2 veces la formulacion
C (485), y una concentracion maxima de mas de 6 1/2 veces la formulacién D (340). La formulacion B, con Cmax de
1563, tenia una concentracion maxima de mas de 3,2 veces la formulacién C (485), y una concentracion maxima de
mas de 4,6 veces la formulacion D (340). Ademas, la formulacion A, con AUC de 49,409 ng hr/mL, tenia una
biodisponibilidad oral 7 veces mayor que la formulacion C (6948 ng hr/mL) y una biodisponibilidad oral 4 veces
mayor que la formulacion D (12007 ng hr/mL). La formulacion B, con AUC de 27,864 ng hr/mL, tenia una
biodisponibilidad oral 4 veces mayor que la formulacion C (6949 ng hr/mL) y una biodisponibilidad oral 2 veces
mayor que la formulacién D (12.007 ng hr/mL).

Ademas, en los perros en ayunas las formulaciones nanoparticuladas de megestrol (formulaciones A y B)
comenzaron a actuar mas rapido y en forma considerablemente superior, como lo evidencian los resultados Tmax
superiores, en comparacion con formulaciones de megestrol microparticuladas convencionales (formulaciones C y
D). La formulacion A, con un Tmax de 0,83 hr, alcanz6 una concentracion maxima de megestrol en menos de 1/20
del tiempo que la formulacion C (18,67 hr), y en menos de 1/3 del tiempo que la formulacién D (2,67 hr). La
formulacion B, con un Tmax de 0,50 hr, alcanzé una concentracion maxima en menos de 1/37 del tiempo que la
formulacion C (18,67 hr), y en menos de 1/5 del tiempo que la formulacién D (2,67 hr).

En forma similar, los resultados en los perros alimentados muestran que las formulaciones nanoparticuladas de
megestrol (formulaciones A y B) mostraron una biodisponibilidad considerablemente superior, como lo evidencian los
resultados AUC y Cmax superiores, en comparacion con formulaciones de megestrol microparticuladas
convencionales (formulaciones C y D). La formulaciéon A, con Cmax de 3777, tenia una concentracion maxima de
mas de 1,7 veces la formulacion C (2181), y una concentracion maxima de mas de 1,5 veces la formulacion D
(2578). La formulacién B, con Cmax de 2876, tenia una concentracion maxima de mas de 1,3 veces la formulacién C
(2181), y una concentracion maxima de mas de 1,1 veces la formulacion D (2578). La formulacion A, con AUC de
61,735 ng hr/mL, tenia una biodisponibilidad oral 1,9 veces mayor que la formulacién C (31721 ng hr/mL) y mas de
1,5 veces la formulacion D (40219 ng hr/mL). La formulacion B, con AUC de 42,788 ng hr/mL, tenia una
biodisponibilidad oral 1,3 veces mayor que la formulaciéon C (31721 ng hr/mL) y una biodisponibilidad oral 1,1 veces
mayor que la formulaciéon D (40218 ng hr/mL).

Ejemplo 3

Este ejemplo demuestra la estabilidad fisica de dispersiones de acetato de megestrol en varias concentraciones y
con la adicién de sucrosa, saborizantes y conservantes. El acetato de megestrol se trituré bajo condiciones de
trituracion de alta energia utilizando un Sistema NanoMill™2 (Elan Drug Delivery, Inc.) en presencia de un sistema
de conservante / tampoén que consisten en benzoato de sodio, acido citrico monohidrato y citrato de sodio dihidrato.
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Después de la trituracion, la dispersion resultante se diluyd con agua, sucrosa, saborizantes y conservantes/tampon
adicionales para preparar dispersiones que contienen 3% (w/w), 5% (w/w), o 9% (w/w) de acetato de megestrol. Las
formulaciones resultantes se muestran en la Tabla 4. La estabilidad fisica de las formulaciones se controlaron a
25°C, 40°C y 50°C.

TABLA 4 Resumen de la formulacion

Dispersion Dispersiones saborizadas y diluidas
nanoparticulada
concentrada
Dispersiéon con Dispersién con Dispersién con

formulacion E al 3% formulacion F al 5% formulacion G al 9%

APly ag/kg g/kg a/kg a/kg

excipientes
Acetato de | 325,000 30,000 50,000 90,000
megestrol, USP
Hidroxipropil 65,000 6,000 10,000 18,000
metilcelulosa, USP
Docusato de sodio, | 3,250 0,300 0,500 0,900
USP
Benzoato de sodio, | 1,214 1,826 1,777 1,681
USP
Dihidrato de citrato | 0,910 0,091 0,089 0,084
de sodio, USP
Monohidrato de | 0,061 1,369 1,333 1,260
acido citrico, USP
Sucrosa, USP 50 50,000 50,000 50,000
Sabor a limoén 0,400 0,400 0,400
natural y artificial
Sabor artificial a lima 0,400 0,400 0,400
Agua purificada, | 604,600 909,614 885,500 837,280
USP

Se utilizaron medidas del tamafio de particula (Tabla 5) para evaluar la estabilidad fisica. Los resultados casi no
muestran incremento alguno en el tamafio promedio de particula a entre 25°C 6 40°C, y s6lo un minimo incremento
en el tamafio promedio de particula a 50°C. Se obtuvieron 126 dias de medidas de estabilidad para dispersiones al
5% y 8% y se obtuvieron 33 dias de estabilidad para la dispersién al 3%, que se prepararon en una fecha posterior.
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TABLA 5 Tamafo promedio de particula (nm)

Dispersion al 3% Dispersion al 5% Dispersion al 9%
25°C 40°C 50°C 25°C 40°C 50°C 25°C 40°C 50°C
0 dias 148 148 148 169 169 169 169 169 169
30 dias 172 171 187 172 170 179
33 dias 141 144 173
126 dias 171 174 188 168 175 182
Ejemplo 4

El objeto de este ejemplo consisten en demostrar las caracteristicas de viscosidad mejoradas de las dispersiones de
esta invencion.

Las viscosidades de tres formulaciones de esta invenciéon (E, F y G como se describen en el Ejemplo 3) y dos
formulaciones comerciales y convencionales (Formulaciones C y D como se describen en el Ejemplo 2) se
determinaron utilizando un redémetro (modelo CVO-50, Bohlin Instruments). Las medidas se tomaron a una
temperatura de 20°C utilizando una geometria de doble espacio (40/50).

Se encontré que las viscosidades de las formulaciones de esta invencidon eran casi Newtoniano (es decir, la
viscosidad es independiente de la fuerza de cizalla) y eran de 1,5, 2,0 y 3,5mPa s para las concentraciones de 30,
50 y 90mg/mL, respectivamente.

La dependencia de la viscosidad en las concentraciones se ilustra en la figura 1.

Las formulaciones comerciales C y D presentaban un comportamiento pseudoplastico. Tales muestras no pueden
caracterizarse por una sola viscosidad sino una serie de viscosidades medidas en diferentes fuerzas de cizalla. Esto
se ilustra de modo mas conveniente como curvas de viscosidad-fuerza de cizalla como se muestra en la figura 2.

Las muestras comerciales y las tres formulaciones de esta invencion se comparan en la Tabla 6 a continuacion. Las
viscosidades se indican en unidades de mPa s.

TABLA 6 Fuerzas de cizalla de formulaciones de megestrol comerciales (D y C) y las formulaciones
nanoparticuladas de megestrol de la invencion (formulaciones E, F y G)

Fuerza de cizalla Muestras comerciales Formulaciones E, Fy G
s-1 Formulacién D Formulaciéon C (E) 30mg/mL (F) 50mg/mL (G) 90mg/mL
(mPa s) (mPa s) (mPa s) (mPas) (mPa s)
0,1 4010 2860 1,5 2,0 3,5
1 929 723 " " "
10 215 183 " " "
100 49,9 46,3 " " "
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(continuacién)

TABLA 6 Fuerzas de cizalla de formulaciones de megestrol comerciales (D y C) y las formulaciones
nanoparticuladas de megestrol de la invencién (formulaciones E, F y G)

Fuerza de cizalla Muestras comerciales Formulaciones E, Fy G

* Estas muestras no se midieron en las fuerzas de cizalla de 0,1 y 1 s-1 (el rango de cizallamiento fue de entre
aproximadamente 2 a 100 s-1) pero la observacién de que exhibieron propiedades de flujo Newtoniano justifica las
entradas.

Ejemplo 5

El objeto de este ejemplo fue demostrar visualmente la diferencia entre las caracteristicas de viscosidad de las
formulaciones de megestrol liquidas de la invencion en comparacion con las formulaciones de megestrol liquido
convencionales.

Una muestra de una dispersion nanoparticulada de acetato de megestrol de 50mg/mL y dos formulaciones
comerciales convencionales a 40mg/mL (Formulaciones C y D como se describe en el ejemplo 2) se colocaron en
un vial, que después se agitd. En la figura 3 se muestra una fotografia de tres viales, que son de izquierda a derecha
la dispersion de acetato de megestrol nanoparticulada, la Formulacion C y la Formulacion D.

El vial con la dispersién nanoparticulada muestra una pelicula delgada, sedosa y casi cortante que recubre el vial.
En cambio, los viales que contienen las dos formulaciones comerciales muestran un recubrimiento residual
"arenoso". Tal residuo arenoso es el mismo residuo que recubre la boca y garganta de un paciente cuando se
administra el farmaco. Tal recubrimiento es sumamente desagradable, en especial para pacientes que padecen
deterioro (es decir, que no pueden comer). La figura 3 demuestra en forma visual la ventaja de una formulacion de
megestrol nanoparticulada oral liquida de la invencion en comparacion con formulaciones de megestrol orales
liguidas comerciales convencionales.

Ejemplo 6

El objeto de este ejemplo fue preparar composiciones nanoparticuladas de acetato de megestrol utilizando diversos
estabilizadores de superficie.

5% de acetato de megestrol (Par Pharmaceuticals, Inc.) se combiné con 1,25% de diversos estabilizadores de
superficie: tiloxapol, (Sterling Organics), Tween 80 (Spectrum Quality Products), plurénico F-108 (BASF), Plasdone
S-630 (ISP), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Shin Etsu), hidroxipropilcelulosa (HPC-SL) (Nippon Soda Co., Ltd.),
Kollidon K29/32 (polivinilpirrolidona) (ISP) o lisozima (Fordras).

Para cada combinacion de acetato de megestrol y estabilizador de superficie, el estabilizador de superficie primero
se disolvio en 7, 875g de agua para inyectables (Abbott Laboratories, Inc.), y después se agregaron los medios de
trituracion, PolyMill™-500 (Dow Chemical, Co.), y 0,42g de megestrol.

Las suspensiones se cargaron en cada uno de las ocho camaras de 18cc NanoMill® (Elan Drug Delivery) y se
trituraron por 30 minutos. Al completar la trituracién, las dispersiones se cosecharon con una aguja calibre 26 que
produjo los siguientes tamafios de particulas que se muestran en la Tabla 7.

Todos los analisis de distribuciéon de tamafio de particulas se realizaron en un Analizador de distribucién de tamafio
de particulas mediante dispersion laser Horiba LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA). Se utiliz6 agua obtenida por
dsmosis inversa como medio de dispersion liquido y se utilizé una célula de muestreo de flujo continuo para todas
las mediciones. Todas las muestras se analizaron en 150cc de medio liquido.
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TABLA 7
Concentraciéon de megestrol Conc. de estabilizador de superficie Tamano promedio de particula
5% Tiloxapol: 1,25% 214nm
5% Tween 80; 1,25% 210nm
5% Plurénico F-108; 1,25% 459nm
5% Plasdona S-630; 1,25% 292nm
5% HPMC: 1,25% 314nm
5% HPC-SL: 1,25% 623nm
5% PVP K29132: 1,25% (comparativo) 24816nm
5% Lisozima: 1.25% 179nm

Los resultados muestran que tiloxapol, Tween 80 y lisozima produjeron particulas pequefias sin agregacion
sustancial. Los tamafios de particulas de Pluréonico F-108, Plasdone S-630, HPMC, HPC-SL y K29/32 fueron
mayores, lo que indica que se produjo la agregacion. Por lo tanto, en la concentracion particular del farmaco y el
estabilizador de superficie, utilizando el método de trituracién descrito, Plurénico F-108, Plasdone S-630, HPMC,
HPC-SL y K29/32 no fueron estabilizadores de superficie preferentes. Estos estabilizadores de superficie puede ser
utiles en las composiciones nanoparticuladas de megestrol a diferentes concentraciones de farmaco o estabilizador
de superficie, o cuando se utilizan en conjunto con otro estabilizador de superficie.

Ejemplo 7

El objetivo de este ejemplo fue preparar composiciones nanoparticuladas de acetato de megestrol utilizando
diversos estabilizadores de superficie.

El acetato de megestrol (Par Pharmaceuticals, Inc.) y varios estabilizadores de superficie, como se muestra en la
Tabla 8, se combinaron vy trituraron, y después se determiné el tamafo de particula y la estabilidad de la
composicion resultante. Los materiales se obtuvieron como en el ejemplo 6.

Todas las muestras se trituraron utilizando un molino Dyno®-Mill (Modelo KDL-Serie, Willy Bachofen AG, Basel,
Suiza) equipado con una camara de lotes de acero inoxidable de 150cc. El agua de enfriamiento (temperatura
aproximada 5°C) circulaba a través del molino y la camara durante la operacion.

Todos los analisis de distribucidon de tamarfo de particulas se realizaron en un Analizador de distribucién de tamario
de particulas mediante dispersion laser Horiba LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA), como se describe en el
ejemplo 6 con anterioridad.

Se realizaron evaluaciones microscopicas cualitativas de las formulaciones utilizando un microscopio 6ptico Leica
(Tipo 301-371.010). La preparacion de las muestras incluyé diluir las dispersiones del producto en agua obtenida por
6smosis inversa y dispersar aproximadamente 10PL en un portaobjetos. Se utilizé aceite de inmersion junto con
magpnificacion de 1000x.

La estabilidad fisica se evalué almacenando la dispersion en viales de centelleo de vidrio de 20ml en una camara
con temperatura y humedad controladas a ya sea 5°C, (25°C / 60% RH), (40°C / 75% RH), (50°C /75% RH) o 55°C.
Las muestras se tomaron a diversos intervalos de tiempo y se analizé el tamafo de particula.

Para todas las formulaciones, el o los estabilizadores de superficie se disolvieron primero en agua para inyectables
(Abbott Laboratories, Inc.) (75,09 para los Exp. 1, 2, 3, 7 y 8; 75,29 para los Exp. 4 y 9; 74,9 g para los Exp. 5 y 6;
70,3 g para los Exp. 10 y 11), y después se combind la solucién de estabilizador de superficie y acetato de megestrol
y un medio de trituracién polimérica PolyMill™-500. Esta mezcla se agrego a la camara de trituracion apropiada, se
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triturd por el periodo de tiempo que se muestra en la Tabla 8, y se cosech¢ y filtré en vacio la dispersidon de acetato
de megestrol.

Tabla 8

Exp. N°

Concentracién
de megestrol

Superficie y
conc.

Tiempo de
trituraciéon

Tamaro
promedio de
particula

Estabilizador

5%

1,25% lisozima

20 min.

209nm

La muestra mostré agregacion
sustancial después de la
incubaciéon en solucion salina
durante 30 minutos segun se
determind mediante
microscopia Optica.

5%

1,25 % Tween
80

75 min.

157nm

Almacenado a 5°C durante 15
dias, la muestra crecié hasta
un diametro promedio de
577nm.

5%

1,25% tiloxapol

2 horas

208nm

La microscopia oOptica revelo la
presencia de cristales
elongados en forma de agujas.

5%

1%  Plurdnico
F127

2 horas

228nm

Almacenado a 25°C durante 5
dias, la muestra crecié hasta
un diametro promedio de
308nm.

5%

1.25% HPMC
0,0625% SLS1

75 min.

161nm

Almacenado a 40°C durante
19 dias, la muestra crecid
hasta un diametro promedio de
171nm. La incubacion durante
30 minutos a 40°C en 0,01N
HCI o solucion salina dio como
resultado tamanos de
particulas de 164nm y 209nm,
respectivamente.

5%

1,25%HPC-SL,
0,05 % SLS

60 min.

167nm

Almacenado a 40°C durante
15 dias, la muestra crecid
hasta un diametro promedio de
194nm. La incubacién durante
30 minutos a 40°C en 0,01N
HCI o solucién salina dio como

resultado tamanos de
particulas de 183nm y 179nm,
respectivamente.
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(continuacién)

Tabla 8

Exp. N°

Concentracion
de megestrol

Superficie y
conc.

Tiempo de
trituraciéon

Tamaro
promedio de
particula

Estabilizador

5%

1,25% HPMC 45 min.

185nm

Almacenado a 40°C durante 6
dias, la muestra creci6 hasta
un diametro promedio de
313nm. La incubacion durante
30 minutos a 40°C en 0,01N
HCI o solucion salina dio como
resultado tamafos de
particulas de 2041nm vy
1826nm, respectivamente. La
microscopia  optica  reveld
agregacion en las muestras
incubadas en solucién salina y
en HCI.

5%

1,25% HPC-SL | 45 min.

176nm

Almacenado a 40°C durante 6
dias, la muestra crecid hasta
un diametro promedio 244nm.
La incubacién durante 30
minutos a 40°C en 0,01N HCI
o solucién salina dio como
resultado tamanos de
particulas de 873nm y 524nm,
respectivamente. La
microscopia  6ptica  reveld
agregaciéon en las muestras
incubadas en solucién salina y
en HCI.

5%

1% HPMC
0,05% SLS

70 min.

152nm

La incubacién durante 30
minutos a 40°C en 0,01N HCI
o0 solucion salina dio como
resultado tamafos de
particulas de 155nm y 539nm,
respectivamente. La
microscopia 6ptica confirmo la
agregaciéon en la muestra
incubada en solucién salina.

10

10%

2% HPMC
0,1% DOSS2

70 min.

150nm

Después de la cosecha, la
muestra se diluyd a 4%API
agregando agua para
inyectables. Almacenado a
40°C durante 40 dias, la
muestra creci6 hasta un
diametro promedio de 146nm.
La microscopia optica reveld
particulas  pequefias  bien
dispersadas.
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(continuacién)

Tabla 8

Exp. N° Concentracion Superficie y Tiempo de Tamafio Estabilizador
de megestrol conc. trituracion promedio de
particula

11 10% 2% HPMC | 70 min. 146nm Almacenado a 40°C durante
0,1% SLS 19 dias, la muestra crecio
hasta un diametro promedio de
149nm. La microscopia o6ptica
reveld particulas pequefias
bien dispersadas.

12 10% 4% lisozima 60 min. 108nm Almacenado a 40°C durante 9
dias, la muestra crecié hasta
un diametro promedio de
124nm. La microscopia optica
reveld particulas pequefias
bien dispersadas.

" Lauril sulfato de sodio (Spectrum Quality Products)

2 Dioctil sulfosuccinato de sodio (Cytec)

Los resultados que se muestran en la Tabla 8 indican que el uso de lisozima (Exp. N° 1) como estabilizador de
superficie dio como resultado particulas pequefias bien dispersadas con un tamafo de particula promedio de
209nm, pero la formulacién mostré agregacion cuando se diluyé en una solucién salina. Una muestra de acetato de
megestrol/tiloxapol también se mostré estable a mayores concentraciones de farmaco y estabilizador (Exp. N° 12).

Tween 80, tiloxapol y Plurénico F127 (Exp. 2, 3 y 4) fueron estabilizadores de superficie primarios efectivos y
produjeron particulas bien dispersadas sin agregacion importante. Sin embargo, las mediciones de estabilidad
revelaron un crecimiento de cristales rapido para los tres estabilizadores. 5% acetato de megestrol/1,25% Tween 80
crecié de 157nm a 577nm después de 15 dias a 5°C. 5% acetato de megestrol/1,25% toloxapol mostré cristales "tipo
aguja" cuando se observé mediante microscopia Optica. 5% acetato de megestrol/1,25% Plurénico F127 crecié de
228nm a 308nm después de 5 dias a 25°C. Debido al rapido crecimiento de cristales, Tween 80, tiloxapol y
Plurénico F127 se consideraron estabilizadores de superficie inadecuados en las concentraciones de
farmaco/estabilizador de superficie preparadas bajo las condiciones que se describen con anterioridad.

La formulacion HPC-SL (Exp. N° 8) mostré agregacion sustancial que indica que se necesitaria un estabilizador
cargado secundario. Se agrego SLS (Exp. N° 6) y la nueva formulacion crecié de 167 a 194nm después de 15 dias
de almacenamiento a 40°C y no mostré ninguna agregacion sustancial ante la incubacion en 0,01N HCI ni en
solucion salina. El SLS se mostroé efectivo para evitar la agregacion pero la muestra mostré un cierto crecimiento del
tamano de particulas.

La formulacion HPMC (Exp. N° 7) mostré agregacion sustancial que indica que se necesitaria un estabilizador
cargado secundario. Se agregd SLS (Exp. N° 5y 11), y las nuevas formulaciones s6lo mostraron un crecimiento
minimo de 161nm a 171nm (Exp. N° 5), y de 146 a 149nm (Exp. N° 11), después de 19 dias de almacenamiento a
40°C. Ademas, la composicion del Exp. N° 5 no mostré ninguna agregacion sustancial ante la incubacién ni en 0,01N
HCI ni en solucion salina. EI SLS se mostré efectivo para evitar la agregacion sin provocar un crecimiento de
cristales significativo.

Se intentd reducir la concentracion de los estabilizadores primarios y secundarios (Exp. N° 9) y el resultado fue un
diametro promedio postrituracion de 152nm. La incubacion durante 30 minutos a 40°C en solucion salina dio como
resultado tamafios de particulas de 539nm. La microscopia 6ptica confirmé la agregacion en la muestra incubada en
solucién salina.

Se hizo un intento utilizando docusato de sodio (DOSS) como estabilizador secundario (Exp. N° 10) y como
resultado se obtuvieron particulas bien dispersadas con un diametro promedio de 150nm. Almacenado a 40°C
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durante 40 dias, la muestra crecié hasta un diametro promedio de 146nm. La microscopia Optica revel6 particulas
pequefas bien dispersadas. EI DOSS aparentemente dio como resultado un crecimiento del tamafio de particulas
incluso menor que el SLS.

Ejemplo 8

El objetivo de este ejemplo fue preparar composiciones nanoparticuladas de acetato de megestrol utilizando
diversos estabilizadores de superficie y ademas incluyendo conservantes o excipientes.

Los materiales y métodos empleados fueron los mismos que en el Ejemplo 7, salvo porque se utilizaron varias de las
diferentes fuentes de acetato de megestrol de los ejemplos (véase la Tabla 9). Ademas, para el Exp. N° 5, se empled
un sistema de trituracion NanoMill® (Elan Drug Delivery). Se prepararon diferentes combinaciones de acetato de
megestrol, estabilizador(es) de superficie y uno o0 mas conservantes o excipientes, y después se evaluaron las
composiciones para determinar el tamafio de particulas y la estabilidad.

Primero se disolvié el o los estabilizadores de superficie y uno o mas conservantes en agua para inyectables, y
después se combind la solucién con acetato de megestrol y el medio de trituracion. Se agregé esta mezcla a la
camara de trituracion y se trituré por el periodo de tiempo que figura en la Tabla 9 a continuacion.

Para varios de los experimentos, después de la trituracion, se combiné la dispersién de acetato de megestrol con
una suspension saborizada. Después se evalud la estabilidad de la composicion resultante.

Los detalles de la formulacion y los resultados se muestran en la Tabla 9 a continuacion.

Tabla 9
Exp. Concentracion | Superficiey | Conservantes/ | Tiempo de Tamafio Estabilizador

N° de megestrol conc. Excipientes trituracion promedio
de particula

1 10% % HPMC | Benzoato de | 75min. 146nm Después de la trituracion,

0,1% sodio  (0,49), se prepard una suspension

DOSS dihidrato de saborizada agregando

citrato de sodio sucrosa (2,5g), goma de

(20mg) xantano (0,113g), glicerol

monohidrato (13,75g), sabor a limén

de acido citrico (0,19), agua para

(0,39) inyectables (18,6g) y 20,09

de dispersién triturada.
Almacenado a 40°C
durante 24 dias, la muestra
mostré agregacion con un
diametro  promedio de
837nm. La incubacion
durante 30 minutos a 40°C
en 0,01N HCI o solucién
salina dio como resultado
tamafos de particulas de
206nm y 3425nm,
respectivamente. La
microscopia Optica
confirmé la agregaciéon en
la muestra incubada en
solucion salina.
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(continuacién)

Tabla 9
Exp. Concentracion | Superficiey | Conservantes/ | Tiempo de Tamafio Estabilizador
N° de megestrol conc. Excipientes trituracion promedio
de particula
2 25% % HPMC | Benzoato de | 95 min. Véase la | Se combinaron 16g de
0,05% sodio (0,119), columna dispersion  del farmaco
DOSS monohidrato derecha triturado con sucrosa (5g),
de acido citrico sabor a lima (80mg) y agua
(0,08g) para inyectables (78,99g). La
dispersion del farmaco
diluida mostré un diametro
promedio de 192. Después
de 6 dias a 55°C, las
particulas tenian un
diametro promedio de 10
micrones, lo que indica un
agregacion sustancial.
3 25% % HPMC | Benzoato de | 95 min. Véase la | Se combinaron 16g de
0,15% sodio (0,119), columna dispersion del farmaco
DOSS monohidrato derecha triturado con sucrosa (59g),
de acido citrico sabor a lima (80mg) y agua
(0,089g) para inyectables (78,99). La
dispersion  del farmaco
diluida mostré un diametro
promedio de 173nm.
Después de 12 dias a
55°C, las particulas tenian
un diametro promedio de
295nm.
4 32,5%1 % HPMC | Benzoato de | 15,5 horas 160nm Almacenado a 50°C
0,33% sodio (13,07g), durante 44  dias, el
DOSS dihidrato de diametro promedio fue de
citrato de sodio 190nm.
(0,65g)
monohidrato
de acido citrico
(9.89)
5 32,5% 6,5% Benzoato de | 12 horas 147 nm Almacenado a 50°C
HPMC sodio (9,719), durante 44 dias, el
0,33% dihidrato de diametro promedio fue de
DOSS citrato de sodio 178nm.
(0,49g).
monohidrato
de acido citrico
(7,289)
"Pharmacia

2Pharmabios

En el Exp. N° 1 de la Tabla 9, se prepard una dispersiéon saborizada y endulzada imitando la formulacién comercial
actual de acetato de megestrol que contiene sucrosa, goma de xantano, glicerol, sabores a limoén y lima y se
conservo y tampond con benzoato de sodio y acido citrico. Almacenado a 40°C durante 24 dias, la muestra mostro
agregacion con un diametro promedio de 837nm. La incubacién durante 30 minutos a 40°C en 0,01N HCI o soluciéon
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salina dio como resultado tamafos de particulas de 206nm y 3425nm, respectivamente. La microscopia optica
confirmé la agregaciéon en la muestra incubada en solucién salina. La agregacion después del almacenamiento
indicd que esta combinaciéon particular del farmaco y estabilizador de superficie, en las concentraciones utilizadas y
la metodologia empleada para elaborar las composiciones, no seria una formulacién efectiva.

Para los Exp. N° 4 y 5, la formulacion se realizd6 a mayor escala en un sistema NanoMill™-2 para determinar si el
aumento de escala tendria algun efecto en la estabilidad fisica. Se evaluaron dos fuentes diferentes de acetato de
megestrol: Pharmacia y Pharmabios. El producto del Exp. N° 4 tenia un didmetro promedio de 160nm sin
ultrasonido. Almacenado a 50°C durante 44 dias, el diametro promedio fue de 190nm. La composicién del Exp. N° 5
tenia un diametro promedio después de la trituracion de 147nm sin ultrasonido. Almacenado a 50°C durante 44 dias,
el diametro promedio fue de 178nm. Ambas fuentes de agente activo se trituraron en forma efectiva y mostraron
poco crecimiento de tamafo de particula incluso a 50°C.

Los resultados de los Ejemplos 6 y 7 mostraron que la trituracion de alta energia con medios de desgaste
poliméricos podrian utilizarse para producir dispersiones coloidales nanoparticuladas estables de acetato de
megestrol adecuadas para la administraciéon a animales o humanos. El estabilizador primario HPMC requirié la
presencia de DOSS o SLS para prevenir la agregacion en las concentraciones de farmacos y estabilizador
evaluadas (otras combinaciones del farmaco y concentraciones de HPMC pueden resultar en una composicion
estable sin la adicion de un segundo estabilizador de superficie). En general, pudieron obtenerse tamafos de
particula promedio de menos de aproximadamente 160nm. Las evaluaciones realizadas con dos fuentes de acetato
de megestrol revelaron que ambas fuentes se trituraron de forma efectiva y exhibieron excelente estabilidad fisica.

En base al tamafio de particula promedio, la estabilidad fisica y el estudio pre-clinico de perro, la mejor formulacion
de acetato de megestrol nanoparticulada para el desarrollo comercial, en base a los resultados de los datos dados
en los ejemplos, consistieron en 32,5% de acetato de megestrol, 6,5% de HPMC y 0,325% de DOSS (es decir, una
relacion de farmaco:HPMC de 1:5 y una relacion de farmaco:DOSS de 1: 100. La formulacién triturada de forma
efectiva en presencia de agua conservada (0,2% de benzoato de sodio, 0,01% de dihidrato de citrato de sodio y
0,15% de monohidrato de &cido citrico). Al diluirse con agua conservada, sabores y sucrosa, ninguna de las
dispersiones mostraron gran agregacion, salvo por las dispersiones que contienen goma de xantano (los datos no se
muestran) o niveles bajos de DOSS. Los sabores basados en alcohol no afectaron la estabilidad fisica ni
completaron ciclos de congelacién-descongelacion (los datos no se muestran).

Ejemplo 9

Este ejemplo compara los parametros farmacocinéticos de formulaciones de acetato de megestrol nanoparticuladas
de la invencién con un formulacién microparticulada convencional de acetato de megestrol. Los resultados se
obtuvieron de un grupo de estudio en ayunas que consistié6 en 36 hombres, de 18 afios de edad o mas. Para un
grupo de estudio alimentado, se analizaron los resultados de 32 sujetos.

Los sujetos en el grupo de estudio en ayunas y en el grupo de estudio alimentado tomaron los farmacos del estudio
en cuatro periodos sucesivos. El tratamiento A (1 x 150mg de farmaco como 5ml de una formulacion
nanoparticulada de acetato de megestrol al 3%) se administré en el primer periodo. El tratamiento B de referencia (1
x 800mg de farmaco como 20ml de una suspensién oral de acetato de megestrol al 4%) se administré en el segundo
periodo. El tratamiento C (1 x 250mg de farmaco como 5ml de una formulacion nanoparticulada de acetato de
megestrol al 5%) se administré en el tercer periodo. El tratamiento D (1 x 450mg de farmaco como 5ml de una
formulacion nanoparticulada de acetato de megestrol al 9%) se administrd en el cuarto periodo. Las formulaciones
de Tratamientos A, C y D se enlistan en la Tabla 10 a continuacién, con informacion sobre el tamafio de particula
(micrones) proporcionados en la Tabla 11.

En cada periodo, los sujetos se confinaron desde al menos 10 horas antes de la administracion del farmaco hasta la
ultima recolecciéon de muestra. En el grupo de estudio en ayunas, no se consumié comida desde al menos 10 horas
antes de la dosificacion hasta al menos 4 horas después de la dosificacion. En el grupo de estudio alimentado, se
sirvio un desayuno de alto contenido caldrico (de 800 a 1000 calorias, aproximadamente el 50% del cual era
contenido graso) dentro de 30 minutos antes de la dosificacion; la dosificacién se produjo dentro de 5 minutos
después de terminar el desayuno. Se sirvié una comida controlada a ambos grupos después de 4 horas después de
la dosificacién, y se sirvieron comidas estandares en el momento apropiado después. Las comidas en los cuatro
periodos fueron idénticas. Los sujetos en el grupo de estudio en ayunas no tenian permitido tomar liquidos desde 1
hora antes de recibir la dosis hasta 1 hora después. Los sujetos en el grupo de estudio alimentado tampoco tenian
permitido tomar liquidos durante este periodo salvo por liquidos proporcionados con el desayuno de alto contenido
caldrico. Los sujetos de ambos grupos de estudio tenian agua a su disposicion en todo momento.

Se obtuvieron muestras de sangre antes de la dosificacion, a intervalos de cada media hora en las 6 horas después
de la dosificacion y a 7, 8, 12, 16, 20, 24, 36, 48, 72 y 96 horas después de la dosificacion. Se determinaron
muestras de acetato de megestrol en plasma.
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La tabla 12 a continuaciéon resume los datos farmacocinéticos para el grupo de estudio en ayunas y la Tabla 13 a
continuacién resume los datos farmacocinéticos para el grupo de estudio alimentado.

Los tratamientos A, C y D en los sujetos en ayunas produjeron valores de dosis normalizada para AUCO-t y AUCO-inf
que fueron aproximadamente el doble que los del Tratamiento B de referencia. Las concentraciones maximas de
acetato de megestrol de dosis normalizada en los Tratamientos A, C y D fueron aproximadamente de 9 a 12 veces
mayores que las del Tratamiento B de referencia. La concentracion maxima de acetato de megestrol para la dosis de
150mg del Tratamiento A fue aproximadamente el doble que la de la dosis de 800mg del Tratamiento B de
referencia. Ademas, se observaron valores comparables de AUCO-t y AUCO-inf para la dosis de 450mg del
Tratamiento D y la dosis de 800mg del Tratamiento B de referencia.

Los tratamientos A, C y D en los sujetos alimentados produjeron valores de dosis normalizada para AUCO-t y AUCO-
inf que fueron aproximadamente el doble que los del Tratamiento B de referencia. Las concentraciones maximas de
acetato de megestrol de dosis normalizada en los Tratamientos A, C y D fueron aproximadamente de 38 a 46%
mayores que las del Tratamiento B de referencia. EI comienzo de la accidon del acetato de megestrol para los
tratamientos A, C y D fue comparable al Tratamiento B de referencia.

Por lo tanto, las formulaciones de acetato de megestrol nanoparticuladas exhibieron mayor biodisponibilidad oral con
respecto a la Suspension oral Megace®, en sujetos humanos en ayunas y alimentados.

TABLA 10 Formulaciones para la suspension oral de acetato de megestrol a 3, 5% y 9%

Potencia

Ingredientes 3% wi/w (30mg/mL) 5% w/w (50mg/mL) 9% w/w (90mg/mL)
Acetato de megestrol 3,000 5,000 9,000
Hidroxipropilmetilcelulosa 0,600 1,000 1,800
Docusato de sodio 0,030 0,050 0,090
Benzoato de sodio 0,183 0,178 0,168
Dihidrato de citrato de | 0,009 0,009 0,008
sodio
Monohidrato de  acido | 0,137 0,133 0,126
citrico
Sucrosa 5,000 5,000 5,000
Sabor a limén natural y | 0,040 0,040 0,040
artificial
Sabor artificial a lima 0,040 0,040 0,040
Agua purificada 90,961 88,550 83,727
TOTAL 100,000 100,000 100,000
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TABLA 11 Datos sobre el tamario de particula para suspensiones orales de acetato de megestrol*

Potencia 30mg/g Potencia 50mg/g Potencia 90mg/g
d(0,1) d(0,5) d(0.,9) d(0,1) d(0,5) d(0.,9) d(0,1) d(0,5) d(0.,9)

Inicial 0,068 0,123 0,223 0,069 0,125 0,229 0,068 0,124 0,227
ACC/1 0,070 0,129 0,237 0,070 0,127 0,231 0,070 0,127 0,230
mes

ACC/2 0,070 0,127 0,231 0,070 0,127 0,233 0,073 0,126 0,221
meses

ACC/3 0,070 0,129 0,237 0,070 0,128 0,235 0,070 0,128 0,234
meses

RT 310,070 0,128 0,237 0,073 0,128 0,224 0,067 0,121 0,223
meses

* Todos los tamafios de particulas se expresan en micrones. "d(0.1)" significa la distribucion del 10% mas pequefio
de las particulas, es decir, d(0.1) 10um significa que el 10% de las particulas son inferiores al 10%. De forma similar,
"d(0.5)" significa la distribucién del 50% mas pequefio de las particulas y "d(0.9)" significa la distribucion del 90%
mas pequefio de las particulas. Por lo tanto, d(0.9) significa que el 90% de las particulas son de menos de XX pym.

TABLA 12 Resumen de datos farmacocinéticos en humanos en ayunas*

Parametros Tratamiento A Tratamiento B Tratamiento C Tratamiento D
(Promedio + Desv. (Promedio + Desv. (Promedio + Desv. (Promedio + Desv.
Est.) Est.) Est.) Est.)
AUCo. 2800900 7000+5000 4700+£1800 8500+3200
AUCq.inf 3100+1000 9000+9000 5200+2100 9000+4000
Cmax 410+120 190+110 650200 9504270
Tmax 1,7+0,9 616 1,6+1,0 1,7¢1,1
ty 35+13 3119 34+10 34+12
Kei 0,023+0,011 0,026+0,009 0,022+0,008 0,023+0,008

AUC.t (ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta la ultima concentracién mensurable;

AUCo.int (ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta el infinito;

Cmax (ng/ml)= Maxima concentracién en plasma;

Tmax (hr)= Hora de ocurrencia de Cmax;

t% (hr)= vida media de eliminacién aparente;

Kel (1/hr)= constante de eliminacién;

*n=36.
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TABLA 13 Resumen de datos farmacocinéticos en humanos alimentados

Parametros Tratamiento A Tratamiento B Tratamiento C Tratamiento D
(Promedio + Desv. (Promedio + Desv. (Promedio + Desv. (Promedio + Desv.

Est.) Est.) Est.) Est.)

AUC. 3500+£1100 17000+5000 570041600 10500+3000

AUCo.inf 390041300 19000+6000 6300+2000 1200044000

Cmax 380+140 1400+400 590+170 10804290

Tmax 3,8+3,5 3,9+0,9 3,4+1,7 3,2+1,7

tV 35+12 3349 35110 38+12

Kel 0,023+0,013 0,023+0,007 0,023+0,009 0,021+0,008

AUCo.¢ (ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta la ultima concentracién mensurable;

AUCo.int (ng-hr/ml) = Area por debajo de la curva desde el momento cero hasta el infinito;

Cmax (ng/ml)= Maxima concentracién en plasma;

Tmax (hr)= Hora de ocurrencia de Cmax;

t%2 (hr)= vida media de eliminacién aparente;

Kel (1/hr)= constante de eliminacion;

*n=32.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion de megestrol nanoparticulada formulada como una forma de dosificaciéon liquida para la
administracion oral que comprende:

(a) particulas de megestrol, acetato de megestrol o una sal del mismo; y
(b) al menos un estabilizador de superficie asociado con la superficie de las mismas,
en donde:

(i) el megestrol se selecciona del grupo que consiste en una fase cristalina, una fase amorfa, una fase semi-
cristalina, una fase semi-amorfa y una mezcla de las mismas;

(i) al menos un estabilizador de superficie se selecciona del grupo que consiste en esteres de acido graso de
sorbitan polioxietileno, hidroxipropil celulosas, hidroxipropil metilcelulosa, polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol
con oxido de etileno y formaldehido, poloxameros, lisozima y copolimeros aleatorios de acetato de vinilo y
vinilpirrolidona; o

el al menos un estabilizador de superficie incluye un estabilizador de superficie primario y secundario, en donde al
menos un estabilizador de superficie primario se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropil metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona y copolimeros aleatorios de acetato de vinilo y vinilpirrolidona, y el al menos
un estabilizador de superficie secundario se selecciona del grupo que consiste en lauril sulfato de sodio y dioctil
sulfosuccinato de sodio; y

al menos 50% de las particulas de megestrol tienen un tamano de particula inferior a aproximadamente 2000nm en
peso.

2. Composicioén segun la reivindicacion 1, en donde al menos 50% de las particulas de megestrol tienen un tamafio
de particula, en peso, seleccionado del grupo que consiste en menos de 1500nm, menos de 1000nm, menos de
900nm, menos de 800nm, menos de 700nm, menos de 600nm, menos de 500nm, menos de 400nm, menos de
300nm, menos de 250nm, menos de 200nm, menos de 100nm, menos de 75nm, y menos de 50nm.

3. Composicién segun la reivindicacion 1 6 2, en donde el megestrol esta presente en una cantidad seleccionada del
grupo que consiste en de 95% a 0,1% y de 90% a 0,5%, en peso, en base al peso seco combinado total del
megestrol y al menos un estabilizador de superficie, sin incluir otros excipientes.

4. Composicion segun las reivindicaciones 1 a 3, que comprende al menos dos estabilizadores de superficie,
incluyendo un estabilizador de superficie primario y uno secundario.

5. Composicion segun la reivindicacion 4, en donde al menos un estabilizador de superficie se selecciona del grupo
que consiste en hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y copolimeros aleatorios de acetato de vinilo y
vinilpirrolidona.

6. Composicion segun la reivindicacion 4, en donde al menos un estabilizador de superficie se selecciona del grupo
que consiste en lauril sulfato de sodio y dioctil sulfosuccinato de sodio.

7. Composicidon segun la reivindicacion 4 6 6, en donde al menos un estabilizador de superficie secundario esta
presente en una cantidad seleccionada del grupo que consiste en de 0,01% a 99%, de 0,1 % a 95%, y de 1% a 90%,
en peso, en base al peso seco combinado total del megestrol y al menos un estabilizador de superficie secundario,
sin incluir otros excipientes.

8. Método de elaboracion de la composicidon como se describe en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende poner en contacto particulas de megestrol con al menos un estabilizador de superficie por un tiempo y
bajo condiciones suficientes para proporcionar una composicion de megestrol nanoparticulada tal que al menos el
50% de las particulas de megestrol tengan un tamafio de particula inferior a 2000nm, en peso.

9. Método segun la reivindicacion 8, en donde dicha puesta en contacto comprende la homogenizacion.
10. Método segun la reivindicacion 8, en donde dicha puesta en contacto comprende la trituracion humeda.

11. Método segun la reivindicacién 9, en donde dicha puesta en contacto comprende:
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(a) disolver las particulas de megestrol en un solvente;

(b) agregar la solucion de megestrol resultante a una solucién que comprende al menos un estabilizador de
superficie; y

(c) precipitar el megestrol solubilizado que tiene al menos un estabilizador de superficie asociado a la superficie del
mismo mediante la adiciéon de un no-solvente al mismo.

12. Utilizacién de una composiciéon segun las reivindicaciones 1 a 7 para la elaboracién de un medicamento para
tratar un sujeto con una condicién, en donde la condicion a ser tratada se selecciona del grupo que consiste en
terapia de reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas, endometriosis, hirsutismo, dismenorrea, sangrado
uterino, deterioro por VIH, deterioro por cancer, caquexia o anorexia.

13. Utilizacion segun la reivindicacion 12, en donde la formulacion de megestrol nanoparticulada se administra en
una cantidad de 1mg/dia a 1000mg/dia de megestrol.

14. Utilizacién segun la reivindicacion 12, en donde la formulaciéon de megestrol nanoparticulada se administra en
una cantidad de 40mg/dia a 800mg/dia de megestrol.
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FIGURA 3
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