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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica auto-emulsionante con biodisponibilidad mejorada

La invencion concierne a una composicion farmacéutica auto-emulsionante oral que contiene un farmaco
lipofilico, un portador hidrofilico, y un surfactante. Dicha composicién auto-emulsiona inmediatamente a micromicelas
a un tamafio de alrededor de 10 a alrededor de 800nm una vez que entra en contacto con el fluido gastrointestinal.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El sistema de administraciéon de farmacos oral es la via de administracion a largo plazo y mas generalmente
aceptada para tratar enfermedades. Sin embargo, alrededor del 50% de los farmacos en total encuentran
limitaciones en la administracion oral debido a la alta liposolubilidad. Ademas, alrededor del 40%de los farmacos
recientemente desarrollados son liposolubles. Como los granulos de la mayoria de los farmacos lipofilicos apenas
son infiltrados por los fluidos gastrointestinales, muestran una tasa de liberacion y solubilidad mas pobre cuando se
administran como pastillas o capsulas convencionales, y por lo tanto muestran menor biodisponibilidad. Ademas, la
absorcion de farmacos en individuos diferentes puede diferir significativamente debido a diferencias en la funcién
gastrointestinal y en la ingesta de alimentos. Por lo tanto, es bastante dificil determinar y controlar la dosificacion. En
vista de lo anterior, mejorar la absorcién de los farmacos administrados oralmente es el punto clave para resolver el
problema de la baja biodisponibilidad de farmacos poco solubles.

Hasta la fecha, se han usado los siguientes métodos para mejorar la biodisponibilidad de farmacos poco
solubles:

a) Convertir los farmacos poco solubles en sales o ésteres solubles

b) Reducir el tamafio de particulas y aumentar el area de superficie total para mejorar la disolucion del
farmaco. Se hace normalmente por procesos mecanicos.

¢) Aumentar la solubilidad del farmaco en agua afiadiendo agentes solubilizantes.

d) La técnica de la "Dispersion solida" (SDS), que produce un sistema de dispersion soélida dispersada
homogéneamente mezclando uno o mas ingredientes activos y excipientes. Los métodos cominmente
usados son el método solvente, el método de fusidon, método solvente en aerosol, y el método de molienda.
La ventaja de esta técnica es que mejora la disolucion y la biodisponibilidad de los farmacos.

Sin embargo, se han encontrado inconvenientes con los métodos anteriores. por ejemplo, aunque farmacos
acidos o basicos débiles poco solubles pueden convertirse a sales solubles para la administracion del farmaco,
dichas sales solubles pueden volver a farmacos acidos o basicos débiles poco solubles debido al cambio de pH en el
tracto gastrointestinal, resultando asi en la precipitacion de los farmacos. Por otro lado, la cantidad de portadores
usados en la técnica de dispersion solida es a menudo grande, y por lo tanto si la dosificacion del ingrediente
principal es alta, las pastillas o capsulas formadas seran grandes en volumen y dificiles de tragar. Ademas como los
portadores usados son habitualmente caros y el método de secado por pulverizacién o secado por congelacion
requiere instalaciones y procesos particulares, el coste de produccién es bastante alto. Aunque se puede adoptar el
método solvente tradicional en su lugar, es dificil de tratar con co-precipitados con alta viscosidad. Recientemente,
se ha utilizado el método de fusion para llenar directamente las capsulas. Sin embargo, el agua en el revestimiento
de las capsulas puede influenciar la estabilidad de las dispersiones sélidas. Ademas, como los farmacos poco
solubles pueden no mostrar alta permeabilidad en el tracto gastrointestinal, es importante evitar la cristalizacion de
los farmacos como resultado de su incapacidad de ser absorbidos inmediatamente después de formar la solucion
supersaturada.

Recientemente, ha habido gran interés en preparar formulaciones orales usando formulaciones basadas en
lipidos, y una nueva técnica llamada "sistema de administracion de farmacos auto-emulsionante/microemulsionante”
(SEDDS/SMEDDS) ha sido desarrolla y usada para mejorar la solubilidad al agua y la biodisponibilidad de los
farmacos hidrofébicos después de la administracion oral. Normalmente el SEDDS/SMEDDS esta compuesto de
aceite, un surfactante, un cosurfactante o solubilizante, y un farmaco. El principio fundamental de dicho sistema es
gue cuando el SEDDS/SMEDDS entra en contacto con el agua, forma espontdneamente microemulsiones de aceite
en agua bajo agitacion mecanica ligera. Consecuentemente, un farmaco puede ser formulado para disolverse en una
formulacion basada en liquido que no contiene una fase acuosa. Puede ser llenado en capsulas suaves/duras para
formar formulaciones orales solidas. Después de ser administrado de forma oral y contactar con los fluidos
gastrointestinales, dicha formulacién es capaz de auto-emulsionarse en microemulsiones inmediatamente para
facilitar la dispersién, disolucién, estabilidad y absorcidon del farmaco, mejorando asi la biodisponibilidad de dicho
farmaco. Comparado con las emulsiones/microemulsiones, el SEDDS/SMEDDS no sélo tiene la misma ventaja de
facilitar la solubilidad de farmacos hidrofébicos, sino que también supera el inconveniente de la estratificacion de
emulsiones después de asentarse durante largo tiempo. El SEDDS/SMEDDS puede ser facilmente almacenado ya
gue pertenece a un sistema termodindmico estable. Ademas como el proceso para su produccion es facil y
conveniente, el SEDDS/SMEDDS se esta volviendo un campo importante en el desarrollo farmacéutico.
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Las emulsiones/microemulsiones formadas por el SEDDS/SMEDDS muestran buena estabilidad
termodinamica y transparencia 6ptica. La principal diferencia entre las anteriores microemulsiones y las emulsiones
comunes reside en el tamafio de particula delas gotitas. El tamafio de las gotitas de la emulsion comdn varia de
entre 0,2 y 10 uym, y la de las gotitas de microemulsién formadas por el SMEDDS generalmente varia entre 2 y 100
nm (dichas gotitas se llaman gotitas de nano particulas). Como el tamafio de particula es pequefio, el area de la
superficie total de las mismas para la absorcién y dispersion es significativamente mayor que la de la forma de
dosificacion sélida y puede penetrar facilmente el tracto gastrointestinal y ser absorbida. La biodisponibilidad del
farmaco es por lo tanto mejorada. Ademas para mejorar la biodisponibilidad de los farmacos hidrofébicos, el
SEDDS/SMEDDS es también capaz de incorporar farmacos de péptido/proteina en la fase oleosa de las gotitas de
tal forma que los farmacos no se descompondran por enzimas en el tracto gastrointestinal.

A pesar de las ventajas anteriores, el SEDDS/SMEDDS todavia tiene muchos inconvenientes. El
SEDDS/SMEDDS esta compuesto de un aceite, un surfactante, un solubilizante, y un farmaco. El solubilizante, que
generalmente es un solvente organico, se volatiliza y disminuye extremadamente con facilidad en la forma de o una
soluciéon o una capsula, y esto resulta en la destruccion del equilibrio entre las fases, la precipitacion de los
farmacos, o el cambio en el tamafio de las gotitas, y afecta a la biodisponibilidad del farmaco. Ademas, como se
requiere que los fadrmacos sean solubles en el sistema de la fase de aceite, sélo los farmacos de la Clase IV, que
tienen una solubilidad al agua extremadamente baja, son mas adecuados para ser usados en el SEDDS/SMEDDS.
Ademas, el aceite usado comunmente, como el aceite de ricino, es altamente toxico. Como el excipiente del aceite
contenido en el SEDDS/SMEDDS es facilmente desnaturalizado debido a la oxidacion, y es dificil de controlar los
tamafios de particulas de las emulsiones formadas por la utilizacion del excipiente del aceite, y el envasado y
almacenamiento del SEDDS/SMEDDS requeria un control estricto de la humedad y la temperatura, aumentando asi
el coste de produccién. Por lo tanto, todavia hay necesidad de desarrollar una nueva forma de dosificacion para
mejorar la solubilidad y biodisponibilidad de los farmacos hidrofébicos.

La presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que mejora la solubilidad y la
biodisponibilidad de los farmacos lipofilicos. El sistema usado en la presente invencidon muestra bien la funcién del
SEDDS/SMEDDS en ausencia de una fase de aceite tradicional. Ademas, la composicién puede ser preparada
facilmente y es conveniente para tomar. También muestra buena estabilidad durante el almacenamiento a largo
plazo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la invencién es proporcionar una composicion farmacéutica administrada oralmente para
mejorar la biodisponibilidad de un farmaco, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un farmaco
lipofilico, un portador hidrofilico, y un surfactante, en donde el valor HLB de dicha composicion varia de alrededor de
8 a alrededor de 15.

Otro objeto de la invencién es proporcionar una emulsion/microemulsién que estd formada por la
composicion farmacéutica oral de la invencion.

Otro objeto de la invencién es proporcionar un método para preparar la composicion farmacéutica oral de la
invencién, que comprende disolver un farmaco en un portador solvente hidrofilico, afiadir mas de un surfactante, y
ajustar el valor HLB de tal forma que varie de alrededor de 8 a alrededor de 15.

Un objeto adicional de la invencidon es proporcionar un método para mejorar la biodisponibilidad de un
farmaco lipofilico en un paciente bajo terapia, que comprende administrar oralmente a dicho paciente la composicion
farmacéutica de la presente invencion.

Todavia otro objeto de la invencion es proporcionar un método de administrar un ingrediente activo
farmacéutico a un huésped para aumentar al biodisponibilidad del ingrediente activo farmacéutico, que comprende
los pasos de: a) proporcionar una composicion farmacéutica oral de la invencién para la administracién oral; y b)
administrar dicha composicion al mencionado huésped para la ingestion, por lo que dicha composicién entra en
contacto con los fluidos bioldgicos del cuerpo y aumenta la biodisponibilidad del ingrediente activo farmacéutico.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra las curvas de disolucion in vitro de las Formulaciones (l1)-1 a -3.

La Figura 2 muestra las curvas de disolucion in vitro de las Formulaciones (lll)-1 a -3.

La Figura 3 muestra las curvas de disolucion in vitro de las Formulaciones (1V)-1 a -3.

La Figura 4 muestra las curvas de disolucion in vitro de las Formulaciones (V)-1 a -3.

La Figura 5 muestra las curvas de disolucion in vitro de las Formulaciones Tacromilus | y II.
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La Figura 6 muestra la concentracion de sangre frente a las curvas de tiempo de la formulacion (V)-3
capsula suave, Formulacion (1)-1 capsula suave, y Formulacion (1)-1 capsula dura.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que se defina de otra manera en la presente, los términos cientificos y técnicos usados en
conexion con la presente invencion tendran los significados que se entienden cominmente por aquellos con
conocimientos ordinarios en la técnica. El significado y ambito de los términos deberia ser claro; sin embargo, en el
caso de cualquier ambigtedad latente, las definiciones proporcionadas en la presente prevaleceran sobre cualquier
definicion del diccionario o extrinseca.

A menos que se requiera de otra manera por el contexto, los términos singulares incluirdn el plural y los
términos plurales incluiran el singular.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica administrada oralmente que mejora la
solubilidad y biodisponibilidad de los farmacos lipofilicos, que comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un farmaco lipofilico, un portador solvente hidrofilico, y un surfactante, en donde el valor HLB de dicha
composicion varia de alrededor de 8 a alrededor de 15. Cuando la composicién farmacéutica de la presente
invencién entra en contacto con el fluido gastrointestinal, emulsiona espontaneamente formando micromicelas con el
farmaco contenido en la misma en ausencia de la fase de aceite facilmente oxidada en la parte rica en aceite
convencional del sistema ternario para formar emulsiones/microemulsiones. Por ejemplo, la fase aceite puede ser
aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de soja, aceite de canola, aceite de girasol, o aceite triglicérido de cadena
media.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" debe entenderse que significa una dosis del farmaco
efectiva en ejercer un efecto terapéutico. Para una preparacion orla de la invencién, el término “"cantidad
terapéuticamente efectiva" significa una dosis del farmaco que, después de la absorcion en el cuerpo a través de las
paredes del tracto Gl, entrega una concentracién de farmaco en la sangre efectiva para ejercer un efecto terapéutico
en un érgano objetivo. Las personas con un conocimiento ordinario de la técnica entenderan que las cantidades del
farmaco presentadas en la composicion varian con la situacion particular, incluyendo pero no limitado a, el modo de
administracion, el tamafio, edad y condicion del sujeto y similares. Ademas estas cantidades efectivas pueden ser
determinadas facilmente por el médico sin experimentacion indebida. Se prefiere que el farmaco esté presente en
cantidades que varian de alrededor de un 0,1% a alrededor de un 50% por peso de la composicion y mas
preferiblemente en una cantidad que varia de alrededor de un 1% a alrededor de un 40% por peso.

De acuerdo con la presente invencién, los farmacos lipofilicos incluyen, pero no estan limitados a, farmacos
inmunoldgicos, farmacos anti-infecciosos, farmacos antihipertensivos, farmacos para disminuir lipidos en sangre,
antiacidos, sustancias antiinflamatorias, vasodilatadores coronarios, vasodilatadores cerebrales, psicotrépicos,
antineoplasticos, estimulantes, antihistaminicos, laxantes, descongestionantes, vitaminas, estrongilados,
preparaciones antidiarreicas, farmacos antianginosos, vasodilatadores, antiarritmicos, farmacos antimigrafas,
anticoagulantes y farmacos antitromboticos, analgésicos, antipiréticos, hipnéticos, sedantes, antieméticos, farmacos
antinauseas, anticonvulsivos, antiepilépticos, farmacos neuromusculares, farmacos que actian en el SNC (sistema
Nervioso Central), agentes hiper- e hipoglucémicos, preparaciones tiroideas y antitiroideas, diuréticos,
antiespasmadicos, relajantes uterinos, aditivos minerales y nutricionales, farmacos contra la obesidad, farmacos
anabolicos, antiasmaticos, expectorantes, farmacos o sustancias para la tos que actdan localmente en la boca, o
una combinacion de los mismos y similares. La composicion de la invencion puede contener una combinacion de
mas de un ingrediente activo. Las realizaciones preferidas del farmaco son ciclosporina, tacrolimus, ibuprofeno,
cetoprofeno, nifedipina, amlodipina, y simvastatina.

El portador hidrofilico usado en la presente invencién puede ser no téxico y bien tolerado fisiolégicamente.
Ademas, el portador deberia permitir la incorporacion del farmaco en el portador. De acuerdo con la presente
invencién, el portador hidrofilico incluye, pero no esta limitado a, etanol, isopropanol, propilenglicol, y polietilenglicol
(como el PEG200, PEG300, PEG400, PEG600, PEG 1000, PEG2000, PEG3000, PEG4000, PEG6000, 6 el
PEG8000). Cualquiera de los portadores anteriormente mencionados puede ser usado s6lo o en combinacién con
uno o mas portadores. En la composicion de la presente invencion, se prefiere que el portador esté presente en
cantidades que varian de alrededor de un 1% a alrededor de un 30% por peso de la composicion y mas
preferiblemente en una cantidad que varia de alrededor de un 2% a alrededor de un 20% por peso.

El surfactante usado en la presente invencién puede ser cualquiera de los conocidos en la técnica, que
incluye, pero no esta limitado a, surfactantes cationicos, surfactantes anidnicos, y surfactantes no iénicos. El
surfactante usado en la presente invencion debera poseer un valor HLB (Equilibrio Lipofilico Hidrofilico) de mas de
alrededor de 2 de acuerdo con el sistema HLB que es bien conocido por aquellos expertos en la técnica. El valor
HLB proporciona un medio para clasificar los surfactantes de acuerdo con el equilibrio entre las partes hidrofilicas y
lipofilicas del agente surfactante. Esto es, cuanto mayor sea el valor HLB, mas hidrofilico es el agente surfactante.
Tipicamente, el surfactante usado en la presente invencion tiene un valor HLB que varia de alrededor de 2 a
alrededor de 18. Las realizaciones preferidas del surfactante son el aceite de ricino hidrogenado PEG 40, el
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polisorbato, cocamidopropilbetaina, cocoato de glicerilo, glicéridos caprilicos/capricos PEG 6, Poloxmer, Labrafil
M1944CS, Labrafil M2125CS, Labrasol, Cremophor EL, Cremophor H, Brij y Spans. Cualquiera de los surfactantes
mencionados puede ser usado solo o en combinacién con uno o mas surfactantes. en la composicién de la presente
invencion, se prefiere que el surfactante esté presente en cantidades que varian de alrededor de un 10% a alrededor
de un 90% por peso de la composicidon y mas preferiblemente en una cantidad que varia de alrededor de un 20% a
alrededor de un 85% por peso.

Un aspecto esencial de la composicion farmacéutica de la presente invencién es que forma una
emulsién/microemulsion cuando se pone en contacto con una solucién acuosa, por ejemplo fluido gastrointestinal. La
microemulsién formada de esta forma es termodindmicamente estable cuando entra en contacto con los fluidos
gastrointestinales de mamiferos. Sin embargo, hasta que la composicién entra en contacto con el fluido
gastrointestinal, no es una emulsién/microemulsion. Si se forma una emulsién/microemulsion, consiste de gotitas
sustancialmente uniformes y esféricas. El tamafio de particula de las gotitas en la presente invencion es menor de
alrededor de 800 nm, preferiblemente de alrededor de 10 nm a alrededor de 800 nm.

La composicién farmacéutica de la presente invencion puede ser preparada mezclando el farmaco lipofilico,
el portador hidrofilico y el surfactante por agitacion. Preferiblemente, se mezclan uno o méas surfactantes, y se
afiaden adicionalmente uno o mas portadores hidrofilicos a la mezcla anterior en un vaso de precipitados o matraz a
temperatura ambiente por un mezclador magnético o agitador para obtener una solucion homogénea. Son entonces
afiadidos uno o mas farmacos y se sigue con agitacion adicional hasta que se obtiene una solucion clara para formar
una mezcla que tiene un valor HLB que varia entre alrededor de 8 y alrededor de 15. Observar que se debe evitar la
incorporacion de aire en la solucién mientras se realiza la mezcla.

Para la administracion oral de la composicion que tiene el farmaco lipofilico, la composicién es
preferiblemente encapsulada en una cépsula suave o dura sellada. La cdpsula es tipicamente de una clase que se
disuelve en una region particular del tracto Gl, liberando ahi su contenido. un ejemplo de dicha cépsula es una
céapsula de gelatina suave o dura con recubrimiento entérico. El recubrimiento entérico, como se conoce per se, es el
recubrimiento con una sustancia o una combinacion de sustancias que resiste la disolucion en el fluido gastrico pero
se desintegra en el intestino.

La presente invencion se explica con mayor detalles en los siguientes métodos analiticos no limitativos y los
resultados obtenidos de los mismos:

Ejemplo 1

Ingredientes mg/cépsula
F()-1 F(1)-2
Ciclosporina 100 100
EtOH 117,6 141
Tween80 758 758
TOTAL 975,6 999

Se afiadid la ciclosporina y se mezclé con Tween80 y etanol, y las mezclas fueron agitadas hasta que se
obtuvieron soluciones claras. Las formulaciones F(I(-1 y F(I)-2 obtenidas tienen los valores HLB de 14,0 y 13,9,
respectivamente. Se llenaron 975,6 mg y 999 mg respectivamente de las soluciones claras de las dos formulaciones
en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 2
Ingredientes mg/cépsula
F()-3
Ciclosporina 100
EtOH 117
Labrasol 758
TOTAL 975
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Se afiadid la ciclosporina y se mezcld con labrasol y etanol, y la mezcla se agitdé hasta que se obtuvo una
solucion clara. La formulacion F(1)-3 obtenida tiene los valores HLB de 13,1. Se llenaron 975 mg de la solucién clara
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de la formulacién en cépsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 3

Ingredientes mg/cépsula

F(@n-1 F(INn-2 F(11)-3
Ciclosporina 100,0 100,0 100,0
EtOH 117,5 117,5 117,5
Labrafil M2125CS 84,5 189,5 324,5
Tween80 758,0 758,0 758,0
TOTAL 1060 1165 1300

Se afiadio la ciclosporina y se mezcl6 con Labrafil M2125CS, Tween80 y etanol, y las mezclas se agitaron
hasta que se obtuvieron soluciones claras. Las formulaciones F(ll)-1, F(ll)-2 y F(ll)-3 obtenidas tienen los valores
HLB de 13,1, 12,2 y 11,3, respectivamente. Se llenaron 1060 mg, 1165 mg, y 1300 mg respectivamente de las

soluciones claras de las tres formulaciones en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 4

Ingredientes mg/cépsula

F@-1  F@IN-2 - Fx1I)-3
Ciclosporina 100,0 100,0 100,0
EtOH 117,5 117,5 117,5
Propilenglicol 189,5 3245 4545
Tween80 758,0 758,0 758,0
TOTAL 1165 1300 1430

Se afiadio la ciclosporina y se mezcl6 con propilenglicol, Tween80 y etanol, y las mezclas se agitaron hasta
gue se obtuvieron soluciones claras. Las formulaciones F(Ill)-1, F(ll1)-2 y F(ll1)-3 obtenidas tienen valores HLB de
13,0, 12,4 y 12,0, respectivamente. Se llenaron 1165 mg, 1300 mg y 1430 mg respectivamente de las soluciones

claras de las tres formulaciones en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 5
Ingredientes mg/cépsula
F(IV)-1 F(IV)-2 F(IV)-3

Ciclosporina 100,0 100,0 100,0
EtOH 117,5 117,5 117,5
Labrafil M1944CS 84,5 189,5 324,5
Tween80 758,0 758,0 758,0
TOTAL 1060 1165 1300

Se afiadio la ciclosporina y se mezcl6 con Labrafil M1944CS, Tween80 y etanol, y las mezclas se agitaron
hasta que se obtuvieron soluciones claras. Las formulaciones F(1V)-1, F(IV)-2 y F(IV)-3 obtenidas tienen valores HLB
de 13,1, 12,2 y 11,3, respectivamente. Se llenaron 1060 mg, 1165 mg y 1300 mg respectivamente de las soluciones

claras de las tres formulaciones en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 6
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Ingredientes mg/cépsula

F(V)-1 F(V)-2  F(V)-3

Ciclosporina 100,0 100,0 100,0
EtOH 1175 117,5 117,5
Labrafil M1944CS 36,0 1665 242,0
Tween80 758,0 666,0 590,0
TOTAL 10115 1050 1049,5

Se afiadio la ciclosporina y se mezcl6 con Labrafil M1944CS, Tween80 y etanol, y las mezclas se agitaron
hasta que se obtuvieron soluciones claras. Las formulaciones F(V)-1, F(V)-2 y F(V)-3 obtenidas tienen valores HLB
de 13,6, 12,2 y 11,3, respectivamente. Se llenaron 1011,5 mg, 1050 mg y 1049,5 mg respectivamente de las
soluciones claras de las tres formulaciones en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 7

Ingredientes mg/capsula

Tacrolimus F(I)

Tacrolimus 1,0
EtOH 8,7
Labrafil M1944CS 17,3
Tween80 43,0
TOTAL 70

Se afiadié Tacromilus y se mezcld con Labrafil M1944CS, Tween80 y etanol, y a mezcla fue agitada hasta
gue se obtuvo una solucion clara. La formulacién Tacromilus F(I) obtenida tiene los valores HLB de 11,3. Se llenaron
70 mg de la solucién clara de la formulacion en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 8

Ingredientes mg/cépsula
Tacrolimus F(ll)
Tacrolimus 5,0
EtOH 43,5
Tween80 301,5
TOTAL 70

Se afiadié Tacromilus y se mezcldé con Tween80 y etanol, y a mezcla fue agitada hasta que se obtuvo una
solucidn clara. La formulacion Tacromilus F(Il) obtenida tiene los valores HLB de 14,1. Se llenaron 350 mg de la
solucion clara de la formulacion en capsulas para pruebas adicionales.

Ejemplo 9

Ingredientes  mg/cépsula
Cetoprofeno  100,0

EtOH 118,0
Tween80 758,0
TOTAL 976,0

Se afiadié Cetoprofeno y se mezclé con Tween80 y etanol, y a mezcla fue agitada hasta que se obtuvo una
solucidn clara. La formulacion Cetoprofeno obtenida tiene los valores HLB de 14. Se llenaron 976 mg de la solucién
clara de la formulacion en capsulas para pruebas adicionales.
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Ejemplo 10 Prueba de Disolucién

La prueba de disolucion se llevé a cabo por los procedimientos siguientes:

Instrumento: Logan UDT-804 (USA)

Medio: se prepararon 500 ml de solucién de 0,1N HCI afiadiendo 8,5 ml de 37% de HCI concentrado en 900
ml de agua destilada seguido por la agitacion y mezcla homogénea de la solucién y llevandola a un volumen
total de 1L.

Aparato USP 2 (Paleta): 50 rpm

Temperatura: 37 £ 0,5° C

Tiempo de muestra (min): 7, 15, 30, 45, 60, 90y 123

Procedimientos:

i. se vertieron 500 ml de solucion de 0,1N HCI en cada uno de los 6 recipientes de disolucion para ser
precalentados. La temperatura de la cdmara de bafio de agua se mantuvo a 37 + 0,5° C y el equipo de
agitacion del probador de la disolucién se ajust6 de acuerdo con las propias necesidades.

ii. La temperatura del medio de disolucion se midié con un termdémetro. La prueba de disolucion se llevé a
cabo una vez que la temperatura alcanzé 37 £ 0,5° C.

iii. Una capsula de cada formulacién se dejo caer en un recipiente de disolucion.

iv. Las muestras fueron recogidas en los siguientes puntos temporales: 7 min, 15 min, 30 min, 45 min, 60
min. 90 min, y 120 min.

v. Las muestras fueron filtradas con filtros hechos de PVDF con un tamafio de poro de 0,45 pm, y
después se midioé la concentracion del farmaco de las muestras por HPLC.

La medicion HPLC se llevé a cabo con el siguiente equipo y condiciones:

i. Fase movil: se preparé una mezcla de agua destilada: acetonitrilo: metil terc-butil éter: acido fosférico
(v/viviv) = 440: 510 : 45: 1. La mezcla fue filtrada con un filtro hecho de Nylon 66 con un tamafio de poro de
0,45 um. La mezcla fue sonicada durante al menos 30 minutos por un sonicador ultrasénico para retirar el gas
contenido en el liquido.

ii. Bomba (bomba L-7100, HITACHI, JAPON)- caudal: 1,5 ml/min

iii. Detector (Detector UV L-7400, HITACHI, JAPON)- longitud de onda: 210-nm

iv. Los frascos de la muestra fueron posicionados en el portamuestras del automuestreador (Automuestreador
L-7200, HITACHI, JAPON) y el volumen de inyeccion se establecié a 20 pl.

v. Columna: columna de 4,6-mm x 250 cm que contiene USP envasado L1.

vi. Temperatura de la Columna. La columna fue colocada en un horno de columna de 80° C.

Como muestran los resultados de la prueba de disolucion en las Figuras 1 a 5, los farmacos contenidos en
los productos farmacéuticos preparados de acuerdo con la invencion pueden ser disueltos eficientemente y liberados
de los mismos, y la disolucién puede ser controlada ajustando el valor HLB del sistema de administracion del
farmaco.

Ejemplo 11 medicién de los Tamafios de particula de las Microemulsiones

El tamafio de las microemulsiones formadas por las formulaciones de los Ejemplos 3 a 8 en la solucion de
0,1 N HCI (un fluido gastrico artificial) se midid por los procedimientos siguientes:

i. Se vertieron 500 ml de 0,1 N HCI 8el medio de disolucién (en el recipiente de disolucion y se calent6 a 37°
C.

ii. una vez que la temperatura alcanz6 37° C, se afiadié 1 ml de solucion de cada formulacion en el recipiente
de disolucion.

iii. La mezcla fue agitada por paletas a 50 rpm durante 30 minutos.

iv. Alrededor de 3 ml de la mezclase tomaron y se afladieron a una cubeta de muestra, y después se midieron
los tamafios de particula de las microemulsiones formadas en una dispersion de luz dindmica (Zetasizer
3000, Malvern Inst., UK) siguiendo las instrucciones dadas en los manuales proporcionados por el fabricante.

Los resultados de los tamafios de particula de las microemulsiones formadas por las formulaciones de la
presente invencion se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1

Formulaciones Tamafios de particula (nm) (MEDIADS)
Ciclosporina F(I)-1 652,3+11.8
Ciclosporina F(I)-2 733,8+28,4
Ciclosporina F(Ill)-1 733,6+34,0
Ciclosporina F(lIl)-2 601,4+13,8
Ciclosporina F(Ill)-3 570,6+13,8
Ciclosporina F(V)-1 271,4+18.9
Ciclosporina F(V)-2 236,4+4,0
Ciclosporina F(V)-3 230,4+12,5
Tacrolimus F(1) 290,31+9,0
Cetoprofeno 9,5+2,7

Como se muestra en la Tabla 1, las formulaciones de ciclosporina del Ejemplo 1, que tienen varias
proporciones de etanol y un unico surfactante, formaron todas espontaneamente microemulsiones en el fluido
gastrico artificial. Las formulaciones de ciclosporina de los Ejemplos 4 y 6, que tienen varias especies y proporciones
de surfactantes y valores HLB entre 8 y 15, son todas capaces de formar espontdneamente microemulsiones en el
fluido géstrico artificial. Las formulaciones de los Ejemplos 7 y 9, que tienen varios farmacos, mostraron todas buena
capacidad auto-emulsionante. Los resultados anteriores sugieren que el sistema de administracion de farmacos de
la presente invencion puede ser aplicado a varios farmacos o ingredientes activos.

Ejemplo 12 Prueba de Estabilidad

El tamafio de particula de las microemulsiones formadas por las formulaciones de los Ejemplos 3 a 8 en la
solucion de 0,1 N HCI (un fluido gastrico artificial) se midio por los siguientes procedimientos:

La prueba de estabilidad se llevd a cabo de acuerdo con las Directrices ICH. Las capsulas llenadas con
F(V)-3 fueron colocadas individualmente en termohigrostatos diferentes con tres temperaturas y humedades
diferentes, ajustadas a 25° C/60%+5%RH, 30° C/60%+5%RH, y 40° C/75%+5%RH. Los contenidos restantes de los
ingredientes principales fueron analizados de acuerdo con al método HPLC anterior después de 0, 2 y 3 meses de
almacenamiento. Los resultados de la prueba se muestran en la Tabla 2.

Temperatura de |
almacenamiento

Tiempo de 25 oC
Almacenamiento

mes 0 100.5
2 meses -

3 meses 100.8

Como se muestra en la Tabla 2, el ingrediente activo en la composicion farmacéutica de la invencién es
muy estable tras almacenamiento a largo plazo, incluso con una temperatura de 40° C.

Ejemplo 13 Prueba de Biodisponibilidad Oral

La prueba de biodisponibilidad se realizé en 2 voluntarios masculinos jovenes sanos para cada uno de los
farmacos de ciclosporina que contienen F(I)-1 (capsula dura), F(I)-1 (capsula blanda) y F(V)-3. Después de una
noche de ayuno, se administré una Unica dosis de las formulaciones de prueba a los voluntarios, y las muestras de
sangre de los sujetos fueron recogidas antes de la dosis, (O h)yalde 0,5h,1h,1,33h,1,67h,2h,25h,3h,4h,6
h, 9 h, 12 h'y 24 h de la administracion del farmaco. Las concentraciones de plasma de ciclosperina se determinaron
por cromatografia de liquidos de alto rendimiento con deteccion de masa (LC-mass).

9
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la Figura 6 revela que todas las Formulaciones de ciclosporina (I)-1 y (V)-3 tienen una buena
biodisponibilidad oral de ciclosporina en humanos.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica auto-emulsionante oral, que comprende

(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de un farmaco lipofilico;

(b) polisorbato;

(c) polioxigliceridos de oleall; y

(d) uno o mas portadores hidrofilicos seleccionados del grupo que consiste de etanol, isopropanol,
polietilenglicol (PEG), glicerina, propilenglicol, y combinaciones de los mismos, en donde el valor de equilibrio
lipofilico hidrofilico (valor HLB) de dicha composiciéon varia de alrededor de 8 a alrededor de 15, y la
composicion no contiene una fase de aceite.

2. La composicion farmacéutica auto-emulsionante oral de la Reivindicacion 1, en donde el farmaco es un agente
inmunoldgico, un agente antiinfeccioso, un agente antihipertensivo, o un agente reductor de lipidos en sangre.

3. La composicién farmacéutica auto-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en donde el
farmaco es ciclosporina, tacrolimus, ibuprofeno, cetoprofeno, nifedipina, amlodipino, o simvastatina.

4. La composicién farmacéutica auto-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
mencionada composicion forma emulsiones/microemulsiones con un tamafio de particula de menos de alrededor de
800 nm cuando la mencionada composicién entra en contacto con una solucion acuosa.

5 . La composicion farmacéutica auto-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
farmaco esta presente en una cantidad de alrededor de un 0,1% a alrededor de un 50% por peso de la composicion.

6. La composicion farmacéutica auto-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
portador hidrofilico esta presente en una cantidad de alrededor de un 1% a alrededor de un 30% por peso de la
composicion.

7. La composicién farmacéutica auto-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
surfactante esta presente en una cantidad de alrededor de un 10% a alrededor de un 90% por peso de la
composicion.

8. un método de preparara la composicion farmacéutica auto-emulsionante oral de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7, que comprende mezclar el farmaco lipofilico, polisorbato, polioxigliceridos de oleoil y el
portador hidrofilico por agitacion.

9. El método de acuerdo con la Reivindicacién 8, que comprende los pasos de disolver el farmaco en una mezcla
qgue comprende polisorbato, polioxigliceridos de oleoil y el portador hidrofilico, se obtiene de este modo la
composicién que tiene el valor HLB variando de alrededor de 8 a alrededor de 15.

10. El método de acuerdo con la Reivindicacion 8 6 9, que ademas comprende el paso de encapsular la composicion
en una capsula suave o dura sellada.

11. La composiciéon farmacéutica auto micro-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el
farmaco lipofilico es ciclosporina.

12. La composicion farmacéutica auto micro-emulsionante oral de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y 11, en
donde el portador(es) hidrofilico es etanol.
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