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DESCRIPCION

Forma de dosificacién farmacéutica en capsula que comprende una formulaciéon en suspensién de un derivado de
indolinona

La presente invencion se refiere a una formulaciéon en suspension que contiene la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-
monoetanosulfonato y a una forma de dosificacion farmacéutica en capsula que contiene dicha formulacion en
suspension. También se divulga un procedimiento para preparar dicha formulacién en suspensién y un
procedimiento para preparar dicha capsula que comprende dicha formulacién en suspensién asi como el material de
embalaje para la capsula terminada.

Antecedentes de la invencion

Algunas sustancias farmacolégicamente activas pueden tener propiedades biofarmacéuticas y/o fisicoquimicas que
las hace dificiles de formular en formas de administracién comunes. Tales sustancias pueden ser administradas
convenientemente en forma liquida o en un sistema portador lipdfilo o hidréfilo, ya sea como una solucién o una
suspension, ya sea mezclado con un excipiente portador solo o0 mezclado con un medio portador complejo fabricado
con varios componentes. La encapsulacion de tales formulaciones liquidas en capsulas de gelatina blanda ofrece
potencialmente un medio muy conveniente para administrar tales sustancias farmacolégicamente activas.

Soluciones

Para formular un sistema basado en una solucién el vehiculo tiene que disolver la sustancia activa. La absorcion
gastrointestinal (Gl) mejorada de farmacos débilmente absorbibles puede lograrse aumentando la velocidad de
disolucion del farmaco en presencia de acidos biliares. En el tracto gastrointestinal, las sales biliares se comportan
como detergentes bioldgicos que, cuando se mezclan con fosfolipidos, forman una mezcla de micelas
termodinamicamente estables. En muchos casos la elecciéon de la formulacion estara limitada por la capacidad del
disolvente, y en otros el farmaco no sera suficientemente soluble cualquiera que sea la formulacion de lipidos.

El medio portador debe ser disefiado para formar espontaneamente una emulsién o microemulsion en el estbmago y
asi facilitar la absorcion de la sustancia farmacolégicamente activa. Estos sistemas son comunmente conocidos
como sistemas de administracion de farmaco auto (micro)-emulsionantes (SEDDS o SMEDDS). Tienen que ser
correctamente preparados e incluso ligeras variaciones en la composicién no pueden ser toleradas sin alterar
irreversiblemente el sistema, y destruir sus propiedades benéficas. Por ejemplo, la sustancia activa puede precipitar
como consecuencia de un cambio en las propiedades de solubilidad de la formulacién en capsula. Este proceso de
precipitacion puede ser irreversible y llevar a una dosificacion baja del paciente. Las propiedades emulsionantes de
la formulacidon en capsula puede cambiar también, y, después de la administraciéon, no se puede formar una
emulsion en el estdmago. Como consecuencia, la sustancia farmacolégicamente activa puede no ser absorbida
correctamente o reproduciblemente.

Suspensiones

Como las suspensiones representan sistemas multifase termodinamicamente inestables, se tienen que tener en
cuenta varias caracteristicas durante el desarrollo de estos sistemas. La estabilidad fisica de la formulacién en
suspension debe ser asegurada desde la perspectiva del crecimiento de particula al igual que desde la perspectiva
de la recristalizacion en una forma polimérfica potencial que puede tener una solubilidad diferente o desde la
perspectiva de la sedimentacion asociada al apelmazamiento del sedimento. Estos factores pueden influir en la
liberacion de la sustancia activa de la forma de dosificacion y ademas alterar la extension de la exposicion del
paciente durante la vida media del producto. Ademas la no solubilidad de la sustancia activa en un excipiente
portador simple o en el sistema portador seria el requisito previo para un sistema fisicamente estable.

Sistemas portadores lipéfilos

Los excipientes lipofilos se emplean cominmente como sistemas barrera de humedad para proteger sustancias
quimicamente inestables. Para este proposito, se deben aplicar diferentes tipos de grasas o ceras sobre formas de
dosificacion solidas o sobre sus intermedios de fabricacion para prevenir la migracion del vapor de agua u oxigeno
ambiental y mejorar la estabilidad quimica de la sustancia activa. Las inclusiones del farmaco reblandecido en
caliente en aglutinantes lipdfilos pueden prevenir también el contacto con la humedad. Puesto que los sistemas
hidréfobos sélidos se disgregan mal, la liberacion del farmaco en estos sistemas se retrasa, a diferencia de la
liberacion del farmaco en formulaciones lipidicas liquidas de baja viscosidad. Esta liberacion del farmaco retardada
se refleja en los perfiles de plasma especificos de la sustancia activa de un sistema de administracion de farmaco
modificado (Ritschel W. et al., Die Tablette, 2002, 22 ed., ECV, Aulendorf, p. 267f). Ademas, la viscosidad de
sistemas liquidos es un parametro crucial y debe ser cuidadosamente ajustado para asegurar la adecuada liberacion
del farmaco.

En la practica las formulaciones lipdfilas o ‘lipidicas’ son un grupo diverso de formulaciones que tienen un amplio
intervalo de propiedades. Esto resulta de la mezcla de hasta cinco clases de excipientes, que van desde los aceites
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triglicéridos puros, hasta los glicéridos mezclados, tensioactivos lipdfilos, tensioactivos hidréfilos y codisolventes
solubles en agua.

Evaluacioén de la calidad

El resultado de una formulaciéon puede evaluarse midiendo su biodisponibilidad relativa, es decir comparando su
biodisponibilidad con la biodisponibilidad de una solucién acuosa de la sustancia activa. Si los sistemas muestran
una biodisponibilidad equiparable, no con respecto a la proporcion de disolucién sino con respecto a la
permeabilidad del farmaco, la metabolizacion pre-sistémica o sistémica de la sustancia activa determinara la
exposicion sistémica. Por ello, las suspensiones (lipidicas) pueden mostrar también una exposicion satisfactoria del
paciente debido a la solubilidad adecuada de las sustancia activa en condiciones fisioldgicas.

3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato es una sustancia innovadora que tiene propiedades farmacoldgicas valorables,
especialmente para el tratamiento de enfermedades oncoldgicas, enfermedades immunolégicas o estados
patoldgicos que implican un componente inmunoldgico, o enfermedades fibréticas.

La estructura quimica de esta sustancia esta representada debajo como Férmula ().

Férmula (1)

H,C. J{/ //\N/CH

Esta sustancia esta descrita como base en el documento WO 01/27081, en forma de sal de monoetanosulfonato en
el documento WO 2004/013099, para su uso en el tratamiento de enfermedades immunolégicas o estados
patoldgicos que implican un componente inmunolégico en el documento WO 2004/017948, para su uso en el
tratamiento de enfermedades oncolégicas en el documento WO 2004/096224, para su uso en el tratamiento de
enfermedades fibréticas en el documento WO 2006/067165, y como otras formas de sales en el documento WO
2007/141283.

El propésito de la presente invencién es obtener para la sustancia farmaco anterior una forma de dosificacion
farmacéutica oral que cumple unos requisitos adecuados de estabilidad quimica y biodisponibilidad para el intervalo
de dosificacién deseado a la medida del tratamiento, y un material de embalaje adecuado para el producto. Tal
forma de dosificacion farmacéutica especifica no es conocida en la técnica anterior para esta sustancia
farmacologica.

El documento WO 2007/054551 describe en un contexto general que las composiciones farmacéuticas adecuadas
para dos agentes terapéuticos diferentes 1 y 2, el Ultimo comprende 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-
carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato  entre muchas
otras opciones, pueden estar en forma de una suspension acuosa o de emulsiones de aceite agua que pueden
comprender, entre otros, lecitina, sin especificar el contenido de este componente y sin proporcionar informacion con
respecto a las propiedades de disolucion.

Sumario de la invenciéon

Un primer objeto de la presente invencion es una formulacion de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-
1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato que
comprende un vehiculo, un agente espesante y opcionalmente un lipido viscoso una suspension lipidica viscosa de
3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato en 1 a 90% en peso de triglicéridos de cadena media, 1 a 30% en peso de grasa
duray 0,1 a 10% en peso de lecitina.

Otro objeto de la presente invencién es un capsula que comprende una envoltura de capsula y una formulacion en la
capsula, caracterizada porque la formulaciéon en capsula comprende la formulacién anterior.

Otro objeto de la presente invencion es la capsula anterior, caracterizada porque la capsula es una capsula de
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gelatina blanda.

Otro objeto de la presente invencion es la capsula anterior, caracterizada porque la envoltura de la capsula
comprende glicerol como agente plastificante.

Otro objeto de la presente invencion es una capsula que comprende una envoltura de capsula y una formulacion en
la capsula, caracterizada porque la formulacion de la capsula comprende la anterior formulacion y esta capsula es
una capsula de gelatina dura o una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), una capsula de polimero
poli(alcohol vinilico) o una capsula de pullulan, opcionalmente con un sello o banda.

Otro objeto de la presente invencion es la formulacion definida aqui anteriormente o la capsula definida aqui
anteriormente para uso como medicamento.

Otro objeto de la presente invencion es la formulacion definida aqui anteriormente o la capsula definida aqui
anteriormente para uso como composicién farmacéutica con una actividad antiproliferativa.

Otro objeto de la presente invencion es la formulacion definida aqui anteriormente o la capsula definida aqui
anteriormente para el tratamiento de una enfermedad o estado elegido entre enfermedades oncolégicas,
enfermedades inmunolégicas o estados patologicos que implican un componente inmunoldgico, y enfermedades
fibréticas.

También se describe aqui el uso de la formulacion definida aqui anteriormente o la capsula definida aqui
anteriormente para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o estado seleccionado
entre enfermedades oncoldgicas, enfermedades inmunoldgicas o estados patolégicos que implican un componente
inmunoldgico, y enfermedades fibréticas.

Las formulaciones de la invencion son adecuadas para el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad o estado
elegido entre enfermedades oncoldgicas, enfermedades inmunolégicas o estados patolégicos que implican un
componente inmunoldgico, y enfermedades fibréticas, en donde, para dicho tratamiento, se administra oralmente
una cantidad eficaz de la formulacién definida aqui anteriormente o la capsula definida aqui anteriormente a un
paciente una vez o varias veces al dia.

La formulacion definida aqui anteriormente o la capsula definida aqui anteriormente se pueden usar en un intervalo
de dosificacion de 0,1 mg a 20 mg de sustancia activa/kg de peso corporal, preferentemente de 0,5 mg a 4 mg de
sustancia activa’kg peso corporal. También se dan a conocer un recipiente de vidrio o un recipiente de plastico
flexible / duro, una bolsa de aluminio o una bolsa de polimero doble, una ampolla de plastico (por ejemplo, PVC,
PVDC o Aclar®), opcionalmente con un sobreembalaje de una bolsa de aluminio o una ampolla de aluminio. que son
adecuados para el envasado de capsulas y que contienen una o mas de las capsulas definidas anteriormente.

Leyenda de las Figuras

Figura 1 - Ganancia de masa por absorcion de humedad (Dm en %) bajo diferentes condiciones de humedad relativa
(r.H. en %) para una capsula de gelatina blanda (A) y para una formulacion en suspension lipidica (B).

Figura 2 - Efecto de la cantidad de lecitina empleada sobre el comportamiento de la disolucion in-vitro (en % de
disolucion) en el tiempo (en minutos) de capsulas de gelatina blanda: (A) 30% de cantidad preferida de lecitina, (B)
75% de cantidad preferida de lecitina, (C) 90% de cantidad preferida de lecitina, (D) de cantidad preferida de lecitina
(igual a 100%), (E) 200% de cantidad preferida de lecitina, (F) 0% de lecitina.

Figura 3 - Efecto del intervalo de fusién de la grasa dura sobre el comportamiento de la disolucion in-vitro (en % de
disolucion) en el tiempo (en minutos) de capsulas de gelatina blanda: (A) intervalo de fusiéon a 33°C - 40°C, (B)
intervalo de fusion a 40°C - 44 °C.

Figura 4 - Comparacion de la biodisponibilidad absoluta (BA en %) ensayada en rata durante 24 horas para la
disolucién acuosa (S) versus diferentes sistemas de transporte (P1, P2 y P3) de la sustancia activa - Las barras de
error indican las desviaciones estandar.

Descripcion detallada de la invencién

Se ha encontrado, sorprendentemente, que una capsula de gelatina blanda que incluye una formulacion liquida que
comprende una suspension viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato en triglicéridos de cadena media, grasa dura vy
lecitina, como se especifica aqui mas adelante, cumple los requisitos adecuados de biodisponibilidad para el
intervalo de dosificacion deseada para el tratamiento con la sustancia farmaco 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-
metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato. Esta
formulacion liquida consiste en una suspension lipidica de la sustancia activa.

Una ventaja de tal capsula de gelatina blanda que contiene una suspension lipidica es que el agua atrapada en la
formulacién es muy poco probable. La forma de dosificacion se divide en tres compartimentos diferentes,
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denominados (a) una envoltura de la capsula hidréfila y (b) el sistema de transporte hidréfobo en el que se suspende
(c) el polvo ligeramente higroscopico de sustancia activa. Debido a la humedad ambiental el contenido de agua
puede variar en estos diferentes compartimentos. Migrara por difusion hasta que se alcanza un estado en equilibrio.
El contenido de agua puede afectar a diferentes propiedades del producto farmaco, tal como la estabilidad quimica
de la sustancia activa (predominantemente via hidrolisis) o la elasticidad de la envoltura de la capsula. El agua
atrapada en el presente sistema esta primeramente en la envoltura de la capsula. Esto se puede mostrar mediante
experimentos de absorcion de vapor de agua (mostrados en la Figura 1) al igual que la correlacion de la ganancia de
masa con el reblandecimiento de la capsula. El agua atrapada no debe afectar posteriormente a la estabilidad
quimica de la sustancia farmaco. Esto se confirma mediante los estudios de estabilidad forzada de, por ejemplo, 1
mes a 70°C, y mediante los resultados del estudio de estabilidad a largo plazo (3 afios) y acelerada (6 meses) para
los sistemas de acuerdo con presente invencion.

Ademas, los estudios han mostrado que no hay incremento de masa o problema de adherencia para las capsulas de
acuerdo con la presente invencion cuando se almacena en materiales de embalaje ajustados. Por ello, el embalaje
recomendado para tales capsulas es, por ejemplo, ampollas alu/alu y botes HDPE.

Generalmente, las capsulas de gelatina blanda tienen una envoltura de capsula fabricada con gelatina, uno o mas
agentes plastificantes, en particular glicerol, opcionalmente otros materiales auxiliares, tal como tintes, pigmentos
colorantes, agentes perfumantes, azucar, oligosacaridos o polisacaridos, y una formulaciéon en capsula (o relleno de
capsula) que contiene un disolvente, adyuvantes o una o mas sustancias farmacolégicamente activas. El término
gelatina tal y como se usa en este texto incluye no solamente gelatina no modificada como en la Farmacopea
Europea si no también gelatina modificada, tal como por ejemplo gelatina succinada.

Tal como ya se ha mencionado anteriormente, la presente invencién se refiere a una formulacion en suspension
lipidica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato en un vehiculo lipidico, un agente espesante y un agente
deslizante/solubilizante, como se especifica aqui mas adelante y en las reivindicaciones.

La cantidad de  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-
metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato esta comprendida dentro del intervalo de 1 a 90 % en peso de la
formulacion en suspension lipidica, preferentemente entre 10 y 50 %.

Para evitar problemas relacionados con la estabilidad fisica mencionados anteriormente,como recristalizacion o
crecimiento de particulas, la sustancia activa debe ser o completamente insoluble o disolverse en el vehiculo. Los
vehiculos o componentes portadores adecuados para la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-
carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato triglicéridos de
cadena media, o mezclas de los mismos.

Los problemas de estabilidad tales como la degradacion hidrolitica de la sustancia activa también pueden ser
causados por componentes del vehiculo hidréfilo. Por lo tanto, los sistemas portadores basados en polietilenglicoles
hidréfilos mostraran generalmente una estabilidad inferior a la de vehiculos mas hidréfobos tales como vehiculos
lipidicos.

De acuerdo con la presente invencion, el vehiculo lipidico es triglicéridos de cadena media. Esta comprendido en el
intervalo de 1 a 90 % en peso de formulacidon en suspension lipidica, preferentemente entre 10 y 70 %. Los
triglicéridos de cadena media pueden ser los productos comerciales Miglyol 812°, Miglyol 810°, Miglyol 818°, Miglyol
829° o Miglyol 840°.

Un agente espesante ajusta la viscosidad de la suspension. Estabiliza el sistema de la suspension, asegura un
procesamiento 6ptimo y garantiza una calidad de la capsula adecuada, especialmente en lo que se refiere a la
uniformidad del contenido o el comportamiento de la disolucion. Los agentes espesantes adecuados para uso en la
presente invencion son grasas duras comprendidas preferentemente en el intervalo de 1 a 30 % en peso de la
formulacion en suspension, mas preferentemente entre 10y 30 % en peso. Las grasas duras mas adecuadas tienen
un intervalo de fusion de 30 °C a 44°C, mas preferentemente un intervalo de fusion de 33 °C a 40°C. Los productos
adecuados comercialmente disponibles son Gelucire® 33/01, Witepsol® W35 o Softisan® 378. La determinacion del
intervalo de fusion mas adecuado para grasas duras puede realizarse como se muestra en la Figura 3, al medir el
efecto del intervalo de fusion de la grasa dura sobre el comportamiento de la disolucion in-vitro en el tiempo.

La lecitina es un excipiente comuin para sistemas portadores en capsulas de gelatina blanda. Se usa como un
deslizante de la suspension altamente concentrada durante la encapsulacion, previene el bloqueo de conductos y
bombas y asegura una uniformidad de la masa alta de la formulacién encapsulada. Ademas la lecitina actia como
tensioactivo, que puede mejorar la distribucion de las gotas de formulacién durante el ensayo de disolucion in-vitro al
igual que in-vivo para la reabsorcion del farmaco. Ademas también puede mejorar el mojado de los vidrioes de la
sustancia activa. La lecitina adecuada puede ser el producto comercial Topcithin®.

Se encontré sorprendentemente que la lecitina, hasta un cierto contenido, es util para mejorar el comportamiento de
la disoluciéon de las capsulas terminadas. Cantidades excedentes no muestran un beneficio adicional durante el
ensayo de disolucion in-vitro, como se muestra en la Figura 2.
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De acuerdo con la presente invencion, la cantidad de lecitina estda comprendida dentro del intervalo de 0,1 a 10 % en
peso de la formulacién en suspension lipidica, lo mas preferentemente entre 0,25y 2,5 %.

Los tres sistemas portadores (los tensioactivos hidréfilo P3, lipdfilo P1 y lipéfilo con formulaciones en suspension
semi-sdlidas de tensioactivos P2 descritas anteriormente) se ensayaron para biodisponibilidad en estudios no
clinicos y todos se identificaron como opciones adecuadas para una forma de dosificacion oral de la sustancia activa
3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato.

Sin embargo, por razones de biodisponibilidad, como es evidente a partir de las resultados mostrados en la Figura 4,
formulaciones en suspension lipidica (lipofilica) que comprenden una suspension viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-
monoetanesulfonato en triglicéridos de cadena media, grasa dura y lecitina son preferidas.

Por consiguiente, la Figura 4 muestra los resultados de una comparacién de la biodisponibilidad absoluta (BA en %)
ensayada en ratas durante 24 horas para la solucidn acuosa (S) versus sistemas portadores diferentes (P1, P2 y P3)
de la sustancia activa. El experimento se describe en lo que sigue.

La tabla descrita a continuacion muestra la composicion de los sistemas portadores ensayados (formulaciones en
suspension semi-solidas). P2 y P3 no estan de acuerdo con la invencion.

Formulacion P1 P2 P3
Ingredientes [%]*

Sustancia activa 43,48 42,19 31,75
Triglicéridos, Cadena media 37,83 41,77 -
Grasa dura 18,26 12,66 -
Cremophor RH40 - 2,95 -
Lecitina 0,43 0,42 -
Glicerol 85% - - 3,17
Agua purificada - - 476
Macrogol 600 - - 58,10
Macrogol 4000 - - 2,22

* desviaciones ligeras de las cantidades hacia 100 por ciento puede estar causado por errores de redondeo

Las suspensiones semi-solidas se rellenan en capsulas de gelatina dura (Capsugel, no. Y0303490). Cada capsula
contiene aproximadamente 15 a 20 mg de la formulacién. Las capsulas se aplican a las ratas con un mecanismo
especial para alimentacion forzada. Para una comparacion se aplica una soluciéon acuosa que contiene 0,5 % de
Natrosol 250 HX via alimentacion forzada. Para calcular la biodisponibilidad absoluta se dosifica por via intravenosa
un grupo adicional de ratas con el compuesto disuelto en una disolucién de glucosa al 5% (disolucién acuosa (S)).
Se usan 5 ratas machos Han Wistar (raza: CrlGIxBrIHan:WI) por grupo. Los tiempos de toma de muestra de sangre
son 0,5 h, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 24 h después de dosis y el plasma se analiza mediante un método validado de
HPLC/MS/MS. A partir de las areas de las curvas de tiempo de nivel en plasma bajo la curva (AUC) se calculan
mediante el método trapezoidal lineal. Las AUCs normalizadas con la dosis de la formulaciéon oral se dividen
mediante AUCs normalizadas con la dosis de la formulacién intravenosa para el calculo de la biodisponibilidad
absoluta. Tal como se puede ver a partir de los resultados del experimento mostrado en la Figura 4, la
biodisponibilidad es similar para la solucion acuosa (S: 11%) y los diferentes sistemas portadores de la sustancia
activa (P1: 14%, P2: 10% y P3: 10%), sin embargo la variacion inter-individual (desviacion estandar de la
biodisponibilidad) es mas pequefa para la solucidon acuosa (S) y el sistema portador (P1) cuando se compara con
los sistemas portadores (P2) y (P3) (2,8 y 4,1 versus 7,4 y 7,1), que indica una biodisponibilidad relativa completa
para las formulaciones ensayadas (P1, P2 y P3) versus la solucion (S) pero una variacién mas alta en los sistemas
portadores (P2) y (P3).

La presente invencion se refiere ademas a una forma de dosificacion farmacéutica en capsula que consiste en una
envoltura de capsula y una formulacién en capsula (o relleno de capsula), caracterizada porque en la formulacién de
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la capsula (o relleno de capsula) comprende la formulacion en suspension lipidica tal como se ha descrito
anteriormente de acuerdo con la invencion. La forma de dosificacion farmacéutica en capsula puede ser un capsula
de gelatina blanda, una capsula de gelatina dura, o una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o una capsula
de polimero poli(alcohol vinilico) o una capsula de pullulan.

En el caso de una capsula de gelatina dura, o una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), una capsula de
polimero poli(alcohol vinilico) o una capsula de pullulan el relleno de la capsula puede ademas sellarse o ponerse
una banda.

En una realizacion preferida, la capsula es una capsula de gelatina blanda que consiste en una envoltura de capsula
que comprende gelatina, uno o mas agentes plastificantes y opcionalmente otros materiales auxiliares, y una
formulacién en capsula (o relleno de capsula), caracterizada porque la formulacion en capsula (o relleno de capsula)
comprende la formulacion en suspension lipidica tal como se ha descrito anteriormente.

La forma de dosificacion farmacéutica en capsula de acuerdo con la invencion, y especialmente las capsulas de
gelatina blanda, pueden almacenarse en recipientes de vidrio adecuados o en recipientes de plastico flexibles/duros,
preferentemente basado en materiales no-PVC, o en ampollas de plastico (p.ej. PVC, PVDC o Aclar®) opcionalmente
con un sobre-embalaje de aluminio (bolsa de aluminio), o en ampollas de aluminio que consisten en p.ej. una hoja
de aluminio en el fondo de PA/AI/PVC y una hoja tapa de aluminio, proveyendo la Ultima la mayor proteccion al
agua. Ademas, los recipientes pueden ser disefiados de manera a proveer una proteccion particular para la forma de
dosificacion farmacéutica en capsula de acuerdo con la invencion, y especialmente las capsulas de gelatina blanda,
p.ej. para protegerlas de la luz, oxigeno o agua. Los recipientes de plastico flexibles pueden contener una proteccion
adicional, p.ej. en forma de un embalaje de aluminio adicional.

La forma de dosificacion farmacéutica en capsula de acuerdo con la invencién puede prepararse mediante métodos
convencionales para producir capsulas conocidos en la bibliografia. La capsula de gelatina blanda de acuerdo con la
invencion puede prepararse mediante métodos convencionales para producir capsulas de gelatina blanda conocidos
en la bibliografia, tal como por ejemplo el “procedimiento recortador rotativo”, descrito por ejemplo en Swarbrick,
Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical technology, Marcel Dekker, 1990, Vol. 2, pp 269 y siguientes o en
Lachmann et al., "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy", 22 Edicion, paginas 404-419, 1976, y otros
procedimientos, tal como aquellos descritos por ejemplo en Jimerson R. F. et al., “Soft gelatin capsule update”, Drug
Dev. Ind. Pharm., Vol. 12, No. 8-9, pp. 1133-44, 1986. La formulacién en suspensioén lipidica puede prepararse
mediante métodos convencionales para producir formulaciones conocidos en la bibliografia, es decir al mezclar los
ingredientes a una temperatura predeterminada en un orden predeterminado con el fin de obtener una suspension
homogénea.

Alternativamente, la formulacion en suspension lipidica puede prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 10.

Las formulaciones en suspension lipidica de la sustancia activa y las capsulas terminadas de gelatina blanda que las
contienen, de acuerdo con la invencion, asi como los materiales de embalaje para el embalaje de capsulas
terminadas de gelatina blanda estan ilustrados en los Ejemplos y Figuras que siguen. Los ejemplos sirven
puramente como una ilustracion y no pueden ser interpretados con capacidad limitante.

Ejemplos de sistemas portadores (formulaciones), capsulas de gelatina blanda, materiales de embalaje, y un
procedimiento de fabricacion para la preparacion de una formulaciéon en suspension lipidica de la sustancia
activa

La sustancia activa en todos los ejemplos es 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-
anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato.

Ejemplo 1

Sistema portador basado en lipidos
Formulacion A B C
Ingredientes [%]*
Sustancia activa 43,48 43,48 43,48
Triglicéridos, Cadena media 28,70 37,83 38,045
Grasa dura 27,39 18,26 18,26
Lecitina 0,43 0,43 0,215

* desviaciones ligeras de las cantidades hacia 100 por ciento puede estar causado por errores de redondeo
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Sistema portador basado en lipidos con tensioactivo adicional

Ingredientes [%]*
Sustancia activa 42,19
Triglicéridos, Cadena media 41,77
Grasa dura 12,66
Cremophor RH40 2,95
Lecitina 0,42

* desviaciones ligeras de las cantidades hacia 100 por ciento puede estar causado por errores de redondeo

Ejemplo de referencia 3

Sistema portador hidréfilo

Ingredientes [%]*
Sustancia activa 31,75
Glicerol 85% 3,17
Agua purificada 476
Macrogol 600 58,10
Macrogol 4000 2,22

* desviaciones ligeras de las cantidades hacia 100 por ciento puede estar causado por errores de redondeo

Ejemplo 4

Capsula de gelatina blanda que contiene 50 mg de sustancia activa

Formulacion A Formulacion B Formulacion C
Ingredientes Funcién mg por capsula mg por capsula mg por capsula
Sustancia activa* Ingrediente activo 60,20 60,20 60,20
Triglicéridos, Cadena Vehiculo 40,95 53,70 54,00
media
Grasa dura Agente 38,25 25,50 25,50
espesante
agente
Lecitina humectante / 0,60 0,60 0,30
deslizante
Gelatina Formador de 72,25 72,25 72,25
pelicula
Glicerol 85% Plastificante 32,24 32,24 32,24
Di6xido de titanio Colorante 0,20 0,20 0,20
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Formulacion A

Formulacion B

Formulacion C

Ingredientes Funcién mg por capsula mg por capsula mg por capsula
o6xido de hierro A Colorante 0,32 0,32 0,32
6xido de hierro B Colorante 0,32 0,32 0,32
Total Peso de capsula 245,33 245,33 245,33

*Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (base seca) equivalente a la cantidad etiquetada de la

base libre

Ejemplo 5

Capsula de gelatina blanda que contiene 100 mg de sustancia activa

Formulacion A

Formulacion B

Formulacion C

Ingredientes Funcién mg por capsula mg por capsula mg por capsula
Sustancia activa* Ingrediente activo 120,40 120,40 120,40
Triglicéridos, Cadena Vehiculo 81,90 107,40 106,8
media
Grasa dura Agente 76,50 51,00 51,00
espesante
agente
Lecitina humectante / 1,20 1,20 1,80
deslizante
Gelatina Formador de 111,58 111,58 111,58
pelicula
Glicerol 85% Plastificante 48,79 48,79 48,79
Di6xido de titanio Colorante 0,36 0,36 0,36
o6xido de hierro A Colorante 0,06 0,06 0,06
6xido de hierro B Colorante 0,17 0,17 0,17
Total Peso de capsula 440,96 440,96 440,96

*Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (base seca) equivalente a la cantidad etiquetada de la

base libre

Ejemplo 6

Capsula de gelatina blanda que contiene 125 mg de sustancia activa

Formulacion A Formulacion B Formulacion C
Ingredientes Funcién mg por capsula mg por capsula mg por capsula
Sustancia activa* Ingrediente 150,50 150,50 150,50
activo
Triglicéridos, Cadena Vehiculo 102,375 134,25 133,5
media
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Grasa dura Agente 95,625 63,75 63,75
espesante
agente
Lecitina humectante / 1,50 1,50 2,25
deslizante
Gelatina Formador de 142,82 142,82 142,82
pelicula
Glicerol 85% Plastificante 62,45 62,45 62,45
Di6xido de titanio Colorante 0,47 0,47 0,47
o6xido de hierro A Colorante 0,08 0,08 0,08
6xido de hierro B Colorante 0,22 0,22 0,22
Total Peso de capsula 556,04 556,04 556,04

*Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (base seca) equivalente a la cantidad etiquetada de la

base libre

Ejemplo 7

Capsula de gelatina blanda que contiene 150 mg de sustancia activa

Formulacion A

Formulacion B

Formulacion C

Ingredientes Funcién mg por capsula mg por capsula mg por capsula
Sustancia activa* Ingrediente 180,60 180,60 180,60
activo
Triglicéridos, Cadena Vehiculo 122,85 161,10 160,20
media
Grasa dura Agente 114,75 76,50 76,50
espesante
agente
Lecitina humectante / 1,80 1,80 2,70
deslizante
Gelatina Formador de 142,82 142,82 142,82
pelicula
Glicerol 85% Plastificante 62,45 62,45 62,45
Di6xido de titanio Colorante 0,47 0,47 0,47
o6xido de hierro A Colorante 0,08 0,08 0,08
6xido de hierro B Colorante 0,22 0,22 0,22
Total Peso de capsula 626,04 626,04 626,04

*Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (base seca) equivalente a la cantidad etiquetada de la

base libre
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Ejemplo 8

Capsula de gelatina blanda que contiene 200 mg de sustancia activa

Formulacion A Formulacion B Formulacion C
Ingredientes Funcién mg por capsula mg por capsula mg por capsula
Sustancia activa* Ingrediente activo 240,80 240,80 240,80
Triglicéridos, Cadena Vehiculo 163,30 214,80 216,00
media
Grasa dura Agente 153,50 102,00 102,00
espesante
agente
Lecitina humectante / 2,40 2,40 1,20
deslizante
Gelatina Formador de 203,19 203,19 203,19
pelicula
Glicerol 85% Plastificante 102,61 102,61 102,61
Di6xido de titanio Colorante 0,57 0,57 0,57
o6xido de hierro A Colorante 0,90 0,90 0,90
6xido de hierro B Colorante 0,90 0,90 0,90
Total Peso de capsula 868,17 868,17 868,17

*Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (base seca) equivalente a la cantidad etiquetada de la
base libre

Ejemplo 9

Los materiales de embalaje para embalar las capsulas de gelatina blanda de los ejemplos anteriores 4 a 8 pueden
ser recipientes de vidrio, recipientes de plastico flexible/duro o ampollas de PVC/PVDC, opcionalmente en una bolsa
de aluminio, o ampollas alu/alu.

Ejemplo 10

En lo que sigue se describe un procedimiento de fabricacion para la preparacion de una formulacion en suspension
lipidica de la sustancia activa y un procedimiento para la encapsulacion.

a: Se mezclan previamente grasa dura y partes de triglicéridos de cadena media en una unidad de procesamiento.
Subsecuentemente se afiaden, lecitina, el resto de los triglicéridos de cadena media y la sustancia activa. La
suspension se mezcla, se homogeneiza, se desgasifica y finalmente se tamiza para producir la formulacion
(Fillmix).

b: Los componentes de masa basica de gelatina (glicerol, agua y gelatina) se mezclan y se disuelven a
temperatura elevada. Luego, los colores correspondientes se afiaden y se mezclan, para producir la Masa de
Gelatina Coloreada.

c: Después de ajustar la maquina de encapsulamiento, Fillmix y la Masa de Gelatina Coloreada se procesan en
capsulas de gelatina blanda usando el procedimiento recortador rotativo. Este procedimiento esta descrito p.ej. en
Swarbrick, Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical technology, Marcel Dekker, 1990, Vol. 2, pp 269 y siguientes.

d: El secado inicial se lleva a cabo usando un secador rotatorio. Para la etapa de secado final, las capsulas se
sitian en bandejas. El secado se lleva cabo a 15 — 26°C y humedad relativa baja.

e: Después del 100% de inspeccién visual de las capsulas para separacion de las capsulas deformadas o
perforadas, las capsulas se ordenan por tamafio.

f: Finalmente, las capsulas se imprimen, usando una tecnologia de impresién Offset o una tecnologia de impresion
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de inyeccion de tinta. Alternativamente, la impresién de la capsula puede hacerse usando la tecnologia de
impresion Ribbon, una tecnologia en la que las bandas de gelatina se imprimen antes de la etapa de
encapsulacion c.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacion de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metil-carbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato que comprende una suspension lipidica acuosa de
la sustancia activa en 1 a 90% en peso de triglicéridos de cadena media, 1 a 30% en peso de grasa duray 0,1 a
10% en peso de lecitina.

2. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende una suspension lipidica de la sustancia activa en
10 a 70% en peso de triglicéridos de cadena media, 10 a 30% en peso de grasa dura y 0,25 a 2,5% en peso de
lecitina.

3. Capsula que comprende una envoltura de capsula y una formulacion en la capsula, caracterizada porque la
formulacioén en capsula comprende la formulaciéon de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2.

4. Capsula de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque la capsula es una capsula de gelatina blanda.

5. Capsula de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque la envoltura de la capsula comprende glicerol
como agente plastificante.

6. Capsula de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque la capsula es una capsula de gelatina dura o
una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), una capsula de polimero poli(alcohol vinilico) o una capsula de
pullulan, opcionalmente con un sello o banda.

7. Formulacion de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 o capsula de acuerdo con la reivindicacién 3 a 6 para uso
como medicamento.

8. Formulacion de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 o capsula de acuerdo con la reivindicacién 3 a 6 para uso
como composicion farmacéutica con una actividad antiproliferativa.

9. Formulacioén de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2 o capsula de acuerdo con la reivindicacién 3 a 6 para uso en
el tratamiento de una enfermedad o estado elegido entre enfermedades oncoldgicas, enfermedades inmunoldgicas o
estados patoldgicos que implican un componente inmunoldgico, y enfermedades fibréticas.
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Figura 3
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Figura 4
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